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 RESUME  
 
i
Le but de cette recherche, dans le cadre d’une démarche interdisciplinaire, est de développer différents 
outils nécessaires à l’utilisation rationnelle des antibiotiques dans le contexte d’hôpitaux régionaux, en 
se concentrant sur l’implication spécifique des services pharmaceutiques. Ce travail se présente en 
quatre étapes. 
 
La première étape est une revue de la littérature faisant le point sur les études évaluant l'impact des 
services pharmaceutiques dans le domaine de l'antibiothérapie (Chapitre II). Les différentes stratégies 
mises en place par les pharmaciens (seuls ou au sein d'une équipe interdisciplinaire) y sont résumées 
et leur impact sur différents indicateurs cliniques ou économiques est comparé. Un impact positif des 
interventions pharmaceutiques a pu être mis en évidence pour des indicateurs concernant l'adéquation 
du traitement et les coûts. Cette revue relève l’importance d’une combinaison d’interventions, comme 
par exemple d’interaction entre médecins et pharmaciens lors de la prescription, en association avec 
des recommandations pratiques ou des stratégies éducatives. 
 
Les trois étapes suivantes consistent à suivre et à intervenir dans l'utilisation des antibiotiques à 
différents niveaux. Pour le suivi, on définit des indicateurs permettant de comparer l’utilisation des 
antibiotiques à large spectre au cours du temps dans six hôpitaux régionaux (chapitre III). La variabilité 
observée dans cette analyse indique un potentiel d’uniformisation de l’utilisation de ces médicaments. 
Cet indicateur fourni annuellement par la pharmacie de l’ICHV est un des huit indicateurs de qualité 
suivis dans les hôpitaux valaisans.  
 
Afin de tenter d’expliquer la variabilité entre hôpitaux, d’évaluer et de cibler les mesures à prendre, le 
suivi est répété au niveau de mêmes services (chapitre IV). L’analyse montre que l’utilisation des 
antibiotiques à large spectre, pour ce qui est des quantités et du type, n'est pas plus homogène au sein 
de mêmes services (chirurgie, médecine, soins intensifs) qu’elle ne l’est entre  hôpitaux. Le suivi de cet 
indicateur n’a pas été poursuivi à ce niveau par manque de fiabilité des données source et on conclut 
que la variabilité observée se situe probablement au niveau des habitudes de prescription. Une étude 
au niveau du patient est donc indispensable pour avoir plus de détails sur l'indication de l’antibiothérapie 
et permettre la mise en place d'outils pour en améliorer l'utilisation.  
 
La dernière étape consiste donc en deux études de l’utilisation des antibiotiques au niveau du patient. 
Elles visent toutes deux à évaluer l'impact de l’implémentation et du renforcement pharmaceutique de 
recommandations pratiques (la première ayant servi d’étude pilote pour évaluer la faisabilité de la 
seconde). L'une concerne des recommandations pour le passage de la voie intraveineuse à la voie 
orale des antibiotiques, et l'autre, des recommandations sur l'antibiothérapie empirique en général. 
Dans les deux cas, l'impact est mesuré sur des indicateurs cliniques (durée de séjour, durée du 
traitement intraveineux, durée totale du traitement antibiotique) et économiques (coûts du traitement 
antibiotique). L'étude pilote (chapitre V) conduite sur 55 patients a permis, entre autres, de montrer qu’il 
est possible d’implémenter des recommandations et de les renforcer par l’implication d’un pharmacien 
dans les unités de soins. Pour ce qui est de l’impact de l’intervention, seule une diminution significative 
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du « délai entre le jour où le patient remplit les critères pour recevoir un traitement oral et le jour où il le 
reçoit » a pu être démontrée.  
 
La deuxième étude portant sur le suivi de 1200 patients a un design permettant d’évaluer l’impact 
séparé de recommandations pour l’antibiothérapie empirique et celui de leur renforcement par un 
pharmacien dans les services de médecine de deux hôpitaux, un troisième hôpital sans intervention 
faisant office de contrôle (chapitre VI). La durée du traitement, la durée de séjour et les coûts n'ont pas 
pu être diminués par l'implémentation de recommandations, mêmes renforcées par un pharmacien. Par 
contre, cette étude met en évidence que, par ses interventions dans les unités de soins, le pharmacien 
a pu augmenter l'adhérence des médecins aux recommandations, contribuant ainsi à une stabilisation 
des coûts d'antibiothérapie. 
 
Ce travail s’insérant dans une démarche qualité au niveau d’hôpitaux régionaux de soins aigus a donc 
permis à une pharmacie institutionnelle, conformément à sa mission, de participer au développement de 
différents outils nécessaires à l’utilisation rationnelle des antibiotiques dans le cadre d’une collaboration 
interdisciplinaire. Il a confirmé que l'intégration des pharmaciens dans les équipes de soins est 
essentielle pour la mise à disposition et le renforcement d'outils pour l’utilisation adéquate des 
médicaments 
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Das Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen einer interdisziplinären Zusammenarbeit, verschiedene 
Instrumente zur Förderung des rationalen Antibiotikaeinsatzes in Regionalspitälern zu erarbeiten. Diese 
Studie, aufgeteilt in vier Etappen, konzentriert sich auf den spezifischen Beitrag der pharmazeutischen 
Dienstleistungen.  
  
Die erste Etappe, eine Literaturübersicht, befasst sich mit Studien, die die Auswirkung der  
pharmazeutischen Dienstleistungen im Bereich der Antibiotikatherapie untersuchen (Kapitel II). Die 
verschiedenen von Pharmazeuten (allein oder in einem interdisziplinären Team) eingeführten Strategien 
werden analysiert und ihre Auswirkung auf verschiedene klinische und ökonomische Indikatoren 
verglichen. Ein positiver Effekt der pharmazeutischen Interventionen konnte für die Indikatoren 
Therapiewahl und Kosten gezeigt werden. Diese Übersicht unterstreicht den Nutzen kombinierter 
Interventionen, zum Beispiel Interaktionen zwischen Pharmazeuten und Aerzten bei der 
Antibiotikaverschreibung, ergänzt mit praktischen Empfehlungen oder ausbildungsrelevanten Strategien. 
 
In den nächsten drei Etappen geht es darum, den Antibiotikaverbrauch auf verschiedenen Ebenen zu 
verfolgen und zu beeinflussen. Für das Verfolgen werden Verbrauchsindikatoren definiert, die es 
erlauben, den alljährlichen Verbrauch von Breitspektrum-Antibiotika in sechs Regionalspitälern zu 
vergleichen (Kapitel III). Die in dieser Analyse beobachtete Variabilität zwischen den Spitälern zeigt, 
dass der Verbrauch dieser Medikamente vereinheitlicht werden könnte. Dieser Indikator, der jährlich von 
der Apotheke erarbeitet wird, ist einer von acht Qualitätsindikatoren, die in den Walliser Spitälern 
überwacht werden.  
 
Um die Variabilität zwischen Spitälern zu erklären und Massnahmen zur Verbesserung zu evaluieren 
und auszuarbeiten, wird diese Datenerfassung auf Abteilungsebene durchgeführt (Kapitel IV). Diese 
Analyse zeigt, dass der Verbrauch von Breitspektrum-Antibiotika in gleichen Abteilungen (Chirurgie, 
Medizin, Intensivpflege) nicht homogener ist als der Verbrauch zwischen den Spitälern. Die 
Vebrauchserfassung wurde auf dieser Ebene nicht fortgeführt, weil die Daten zu wenig genau waren. Es 
wurde postuliert, dass die beobachtete Variabilität wahrscheinlich eher auf unterschiedliche 
Verschreibungsgewohnheiten zurückzuführen ist. Eine Studie auf Patientenebene ist also unerlässlich, 
wenn man mehr Informationen zur Indikation sucht und Instrumente zur Optimierung des Verbrauchs 
erarbeiten möchte. 
 
In der letzten Etappe wird folglich der Antibiotikaverbrauch auf Patientenebene analysiert. Zwei Studien 
evaluieren die Auswirkung praktischer Empfehlungen und deren Umsetzung mit Unterstützung durch 
klinisch tätige Apotheker (die erste Studie dient als Pilotstudie für die zweite). Die Pilotstudie betrifft 
Empfehlungen zur Umstellung von intravenöser auf orale Antibiotikatherapie (Kapitel V) und die zweite 
Studie, Empfehlungen zur empirischen Antibiotikatherapie im allgemeinen (Kapitel VI). In beiden Fällen 
wird die Auswirkung auf klinische (Aufenthaltsdauer, intravenöse Therapiedauer, totale Dauer der 
Antibiotikatherapie) und ökonomische Indikatoren (Kosten der Antibiotikatherapie) gemessen. Die 
Pilotstudie, die mit 55 Patienten durchgeführt wurde, zeigte unter anderem, dass es möglich ist 
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Empfehlungen einzuführen und diese auf den Pflegestationen durch einen Pharmazeuten gezielt zu 
fördern. Als Resultat der Intervention konnte einzig eine statistisch signifikante Senkung der "Zeitspanne 
zwischen dem Tag, an dem der Patient die Kriterien zur Umstellung auf orale Therapie erfüllt, und dem 
Tag, an dem die Therapie umgestellt wird" gezeigt werden. 
 
Das Design der zweiten Studie erlaubt es, die Auswirkungen der Empfehlungen zur Antibiotika-Therapie 
von denjenigen der pharmazeutischen Unterstützung zu unterscheiden. Auf den medizinischen 
Abteilungen von drei Spitälern wurden 1200 Patienten beobachtet. Die Empfehlungen wurden in zwei 
Spitälern eingeführt, in einem Spital wurden sie von einem Apotheker unterstützt und das dritte diente 
als Kontrolle. Therapiedauer, Aufenthaltsdauer und Kosten der Antibiotikatherapie konnten trotz der 
Einführung der Empfehlungen zur Antibiotika-Therapie und der Unterstützung durch einen Apotheker 
nicht gesenkt werden. Diese Studie hebt jedoch hervor, dass der Pharmazeut, durch seine 
Interventionen in den Pflegeabteilungen, das Befolgen der Empfehlungen verbessern konnte, was zu 
einer Stabilisierung der Kosten führte. 
 
Diese Arbeit wurde im Rahmen eines Qualitätskonzepts für regionale Akutspitäler realisiert. Sie hat es 
einer Spitalapotheke erlaubt, gemäss ihrer Mission, verschiedene Instrumente zur Förderung des 
rationalen Antibiotikaeinsatzes in einem interdisziplinären Team zu entwickeln. Diese Arbeit bestätigt, 
dass die Integration der Pharmazeuten im Pflegeteam für die Umsetzung und Unterstützung von 
Instrumenten zur adäquaten Anwendung von Medikamenten essentiell ist. 
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The aim of this research is to develop, within an interdisciplinary approach, different tools to promote the 
rational use of antibiotics in regional hospitals, concentrating specifically on the involvement of 
pharmaceutical services. This work was structured in four steps. 
 
The first step is a literature review of studies evaluating the impact of pharmaceutical services in relation 
with the use of antibiotics (Chapter II). Different interventions and strategies implemented by 
pharmacists (alone or within an interdisciplinary team) are reviewed and their impact on clinical and 
economic outcomes is compared. The outcomes on which a positive impact of pharmaceutical 
interventions was most frequently observed were appropriateness of prescribing and cost savings. This 
review reveals the importance of using multiple interventions, e.g. pharmacists making 
recommendations to physicians, together with the use of practice guidelines or educational strategies. 
 
The next three steps are intended to follow-up and intervene in the use of antibiotics at different levels. 
For the surveillance of antibiotic use, indicators are set to compare the use of broad spectrum antibiotics 
in six regional hospitals over the years (Chapter III). The variability observed in this analysis indicates 
that these drugs could be used in a more uniform manner. This indicator provided by the pharmacy is 
one of the eight quality indicators followed in the regional hospitals of Valais.  
 
In order to understand the variability observed between hospitals, to evaluate and target measures to 
improve antibiotic use, this surveillance is repeated on ward level : intensive care units, surgery and 
medicine wards are compared between themselves in the different hospitals (Chapter IV). This analysis 
shows that the use of broad spectrum antibiotics in quantity and type is not more homogeneous 
between comparable wards than between hospitals. This surveillance on ward level was not continued 
because the data were not reliable enough. It was concluded that the observed variability might be due 
to prescribing habits. Therefore, a study on patient level is necessary to know more about the indication 
for antibiotic therapy and to allow setting up tools to improve their use. 
 
The last step is to analyse the use of antibiotics on patient level. Two studies evaluate the impact of the 
implementation and the pharmaceutical reinforcement of practice guidelines (the first study serves as 
pilot study to evaluate the feasibility of the second). One study deals with recommendations for 
switching from parenteral to oral antibiotics and the other with general recommendations for empirical 
antimicrobial therapy. In both studies, the impact on clinical (length of stay, duration of intravenous 
treatment, duration of total antibiotic treatment) and economic outcomes (cost of antibiotic treatment) is 
measured. The pilot study (Chapter V), conducted on 55 patients, showed that recommendations could 
be implemented and reinforced by the pharmacist’s clinical involvement on hospital wards. A positive 
impact of the intervention could only be demonstrated by a significant reduction in “the delay between 
the day the patient meets switch criteria and the day he is switched to oral therapy”. 
 
The second study, conducted on 1200 patients, was designed to evaluate separately the impact of the 
recommendations for empirical antibiotic therapy from the one of a pharmacist reinforcing them, on the 
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medicine wards of two hospitals, a third hospital without intervention being the control (Chapter VI). 
Duration of treatment, length of stay and costs could not be reduced by the implementation of 
recommendations, even when reinforced by the pharmacist. However, this study shows that by his 
interventions on the medicine wards, the pharmacist could increase physicians' adherence to the 
guidelines, which helped to contain antibiotic treatment costs in this hospital.  
 
This work, as part of a quality concept for regional acute care hospitals, allowed an institutional 
pharmacy, according to its mission, to participate in developing different tools to promote rational 
antibiotic use within an interdisciplinary team. It confirmed that pharmacists' integration in the health 
care team is an essential aspect for the implementation and reinforcement of tools for appropriate drug 
use. 
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Il y a quelques décennies, le monde croyait que la science avait triomphé des maladies infectieuses et 
que tout était sous contrôle. Les vaccins et les antibiotiques ont effectivement permis de vaincre ou 
contrôler certains fléaux comme la variole ou la tuberculose. On a même cru, un bref instant, que les 
menaces bactériennes et virales appartenaient au passé. Mais certains événements nous rappellent 
que nous devrons toujours faire face à de nouveaux défis infectieux : 8400 patients dans plus de 30 
pays ont été atteints du syndrome respiratoire aigu (SRAS) l’année passée, la grippe aviaire s'est 
transmise aux humains, le SIDA (grand fléau du siècle passé) continue de faire des victimes, les 
épidémies de fièvres hémorragiques font des ravages en Afrique et de nombreuses questions restent 
ouvertes sur la maladie de Creutzfeldt-Jakob. D’autre part, l’apparition de germes résistants à la plupart 
des antibiotiques disponibles a favorisé la ré-émergence de certaines maladies que l'on croyait sous 
contrôle, entraînant bien souvent la mort. A cela s'ajoutent encore les menaces d'utilisation de germes 
infectieux comme armes de bioterrorisme, en particulier depuis les attentats du 11 septembre 2001. 
 
L'émergence de nouveaux microbes et la transmission de ceux-ci ont été favorisées, entre autres, par la 
mobilité croissante des gens, l'exportation d'animaux et de nourriture, une population plus âgée avec 
des co-morbidités plus importantes (HIV, patients transplantés, patients immunodéprimés) ainsi que par 
des attitudes thérapeutiques parfois plus agressives, en particulier dans le contexte des soins intensifs. 
L'apparition de nouvelles maladies et la ré-émergence d'anciennes ne sont finalement que des signes 
d'une impressionnante adaptabilité des micro-organismes à notre environnement changeant et à nos 
moyens de défense. 
 
En ce qui concerne les bactéries, l'apparition de formes multi-résistantes commence progressivement à 
être reconnue comme un problème de société. En 1998, une résolution de l'assemblée mondiale de la 
santé prie les états membres de développer des mesures pour promouvoir une utilisation appropriée et 
efficace des agents antimicrobiens, d'améliorer les pratiques pour prévenir la dissémination des 
infections et des pathogènes résistants, de renforcer les lois pour interdire la production, la vente et la 
distribution de contrefaçons de médicaments, et de réduire l'utilisation des antibiotiques chez les 
animaux. En parallèle, il est demandé aux pays de mettre en place des outils de surveillance des 
résistances et de l'utilisation des antibiotiques.  
 
Les bactéries semblent malheureusement être plus rapides à développer des mécanismes de 
résistance - surtout si l'utilisation des antibiotiques n'est pas appropriée - que les chercheurs ne le sont 
pour mettre sur le marché de nouvelles molécules. La mise en place de stratégies pour améliorer 
l’utilisation des moyens que nous avons encore à disposition, avant de tomber dans une ère post-
antibiotique, constitue donc un véritable challenge pour notre société. 
 
Un ensemble de mesures doit être mis en oeuvre pour maîtriser l’usage des antibiotiques et combattre 
les maladies infectieuses. La complexité de la prise en charge infectiologique requiert, outre la maîtrise 
du diagnostic et le déploiement de mesures d’hygiène, l'intégration de tous les aspects de l’utilisation du 
médicament particulier qu’est l’antibiotique. De par leur vision globale du circuit du médicament, ainsi 
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que leur compétence en matière de sélection, approvisionnement, gestion, suivi clinique et statistique 
des médicaments, les services pharmaceutiques institutionnels ont un rôle essentiel à jouer dans ce 
contexte.  
 
Le but de ce travail est donc de développer, dans le cadre d’une démarche interdisciplinaire, différents 
outils nécessaires à l’utilisation rationnelle des antibiotiques dans le contexte d’hôpitaux régionaux, en 
se concentrant sur l’implication spécifique des services pharmaceutiques. 
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 INTRODUCTION 1 
 
INTRODUCTION 
 
Les conséquences négatives de l’utilisation des antibiotiques pour nos systèmes de santé se situent 
principalement à deux niveaux. D’une part, l’usage excessif ou inadéquat des antibiotiques a une 
influence sur la sensibilité des bactéries à ces substances et, d’autre part, contribue de façon importante 
aux coûts de la santé.  
 
Que l’antibiotique soit utilisé à des fins thérapeutiques chez l’humain, dans l’agriculture, ou comme 
promoteur de croissance chez les animaux, il va influencer l’écosystème bactérien dans son ensemble, 
les bactéries potentiellement résistantes à plusieurs antibiotiques pouvant se transmettre entre espèces 
humaines, animales et végétales. 
 
Heureusement, les acteurs de la santé prennent progressivement conscience de la problématique. Il 
s’agit maintenant de mettre en place des structures et des moyens pour éviter d’atteindre des situations 
dramatiques où les antibiotiques à disposition n’auraient plus aucun effet sur les bactéries présentes. 
Pour ceci, il est essentiel d’impliquer à la fois professionnels de la santé, autorités sanitaires, chercheurs 
et consommateurs (1). Il s’agit avant tout de faire prendre conscience aux gens que la prise d’un 
antibiotique, en dehors de considérations économiques et du risque d’en subir un effet indésirable, n’est 
pas un acte anodin et que l’antibiotique doit être considéré comme un médicament particulier. En effet, 
le fait de prendre un antibiotique de manière inappropriée ne va pas seulement avoir une influence sur 
sa propre guérison, mais potentiellement mettre en danger le succès du traitement antibiotique de son 
voisin. De la même manière, l’utilisation abusive de tonnes d’antibiotiques chez les animaux peut 
sélectionner chez eux des bactéries résistantes qui pourront être transmises à l’homme par la chaîne 
alimentaire (2). 
 
PROBLEMATIQUE DES ANTIBIOTIQUES ET DES BACTERIES 
 
Facteurs contribuant à l’émergence de résistances 
Les bactéries sont des éléments vivants, imprévisibles et capables de s’adapter à des environnements 
des plus défavorables. La résistance étant un phénomène écologique résultant de la réponse des 
bactéries aux antibiotiques avec lesquels elles sont en contact, la simple utilisation des antibiotiques est 
le principal facteur influençant l’apparition de germes résistants (3). On peut parler d’utilisation excessive 
lorsqu’une trop grande quantité est utilisée dans le cadre de traitements ou pour la prophylaxie, que ce 
soit dans le domaine humain, agricole ou vétérinaire. D’autre part, on observe une utilisation 
inappropriée lorsque l’antibiotique est utilisé pour des infections virales, à des doses trop faibles ou trop 
élevées, sur une durée trop courte ou excessivement longue, favorisant ainsi l’apparition de souches 
résistantes. 
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Utilisation excessive 
Depuis que des systèmes de surveillance nationaux et internationaux on été mis en place (4), on note 
une tendance à l'augmentation du pourcentage de bactéries résistantes à un ou plusieurs antibiotiques. 
Même si la corrélation entre l’utilisation abusive d’antibiotiques et l’augmentation des résistances n’a 
pas été clairement prouvée, il est certain que plus les antibiotiques sont utilisés, plus la pression de 
sélection sur les bactéries est grande, ce qui contribue au développement de résistances (5, 6). Plusieurs 
études ont montré que lorsque l'on bannit l’utilisation de certains antibiotiques pour traiter certains 
germes, les profils de résistance des bactéries à ces antibiotiques changent et les bactéries 
redeviennent sensibles. La relation entre l’utilisation clinique d’antibiotiques et la résistance suggère donc 
que des modifications dans l’utilisation des antibiotiques peuvent avoir un impact sur la résistance (7-10). 
 
L’utilisation d'antibiotiques à large échelle en prophylaxie, pour le traitement des plantes, des animaux, 
ou pour promouvoir la croissance de la volaille ou du bétail est très controversée. Bien que certains 
pensent que l’impact de cette utilisation est très faible comparé à l’utilisation chez l’humain, il semblerait 
quand même qu’elle ait une influence, d’autant plus que ce sont les mêmes classes d’antibiotiques qui 
sont utilisées dans les deux cas. Même si la part de résistance due à l’utilisation dans les domaines 
vétérinaire et agricole ne peut pas encore être définie, il est peut-être plus prudent d’agir avant de 
réaliser qu’une partie significative de la résistance provient de la chaîne alimentaire (11). Des efforts sont 
faits dans ce domaine : l'Union Européenne (EU) projette d'interdire l'usage de tout promoteur de 
croissance chez les animaux d'ici 2006 et plusieurs pays européens (Suède, Danemark, l'EU et la 
Suisse) l'ont déjà fait pour certains antibiotiques. Dans d’autres pays, comme en Chine ou en Russie, il 
n’y a pas de règlement contrôlant l’utilisation des antibiotiques dans le domaine vétérinaire, ce qui peut 
représenter un danger particulier lorsque l’on sait qu’une grande quantité de viande est importée de ces 
pays (12).  
 
Utilisation inappropriée 
Le simple accès aux antibiotiques joue un rôle clé dans le développement de résistances. Dans les pays 
pauvres, alors que parfois seul un nombre restreint de médicaments est disponible, les antibiotiques 
sont souvent accessibles sans prescription et sans aucun contrôle, à condition d'avoir les moyens de les 
acheter (13). Ceci favorise des traitements trop courts, à des doses trop faibles, ou le recours à des 
contrefaçons de mauvaise qualité. Paradoxalement, dans les pays industrialisés, il est possible, malgré 
les législations  en place, d’acheter les antibiotiques via internet et de les utiliser à sa guise. Toutes ces 
situations aboutissent à une sélection plus rapide d’organismes résistants (14). 
 
Le recours à un antibiotique pour traiter une fièvre, un refroidissement ou une infection virale contribue 
grandement au développement de résistances. Des campagnes télévisées, la distribution de matériel 
éducatif dans les cabinets médicaux sont des méthodes actuellement utilisées dans certains pays pour 
rendre la population consciente de l’inutilité d’un traitement antibiotique dans ces cas, voire même de 
son effet néfaste. 
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Problèmes liés à la prescription  
La prescription médicale est un acte complexe, influencé par plusieurs facteurs, pouvant de ce fait 
aboutir à une utilisation inappropriée. La prescription sub-optimale ou inappropriée peut représenter 
jusqu’à 50 % des prescriptions (15-17) . Le premier problème est que, n’ayant pas tous les éléments à sa 
disposition, le médecin a parfois de la peine à diagnostiquer correctement une infection. D’autre part, il 
subit des pressions de la part des patients ou de l’industrie pharmaceutique dont la promotion des 
médicaments n'est pas toujours éthique, ce qui peut mener à des prescriptions inappropriées ou 
inutiles. Le médecin a aussi sa propre expérience de certaines pathologies ou médicaments (18). La 
prescription impliquant plusieurs facteurs, il faut donc aussi trouver des stratégies agissant à différents 
niveaux pour aider le médecin à améliorer la qualité de ses prescriptions et permettre ainsi de diminuer 
ou du moins stabiliser les taux de résistances, améliorer la qualité des soins et contrôler les coûts.  
 
Dans ce sens, la Food and Drug Administration (FDA) américaine a émis un règlement (19) devant entrer 
en vigueur en mars 2004, obligeant les fabricants d’antibiotiques systémiques à usage humain à inclure 
dans leur notice d’emballage et leur information officielle que le produit ne devrait être utilisé que pour 
traiter ou prévenir des infections dont l’origine bactérienne est prouvée ou fortement suspectée. 
L’information officielle devra aussi contenir des conseils destinés aux médecins pour déterminer la 
nature de l’infection et instruire les patients concernant la prise de leur traitement (ne pas manquer des 
doses, ne pas arrêter un traitement avant la fin prévue, etc.). Cette nouvelle règle peut être considérée 
comme une contrainte démesurée aux yeux de l’industrie pharmaceutique, d’un autre côté, elle peut 
aussi aider à prolonger la durée de vie de l’antibiotique mis sur le marché, comme le conclut JP Burke 
dans "How to maintain the miracle of antibiotics" : " … the central issue remains quite simple : the more 
you use it, the faster you loose it" . (20)
 
Coûts 
Même si les coûts ne constituent pas la principale préoccupation des professionnels de santé lors de la 
prise en charge d’un patient, on doit néanmoins en tenir compte lorsque l’on considère la santé publique 
dans son ensemble. 
En Europe, on note une grande variabilité dans les ventes d'antibiotiques (hors hôpital) entre les pays, la 
France s'illustre par une vente par 1000 habitants quatre fois plus élevée que les Pays-Bas (21). Dans les 
hôpitaux de soins aigus, 25-50 % des patients reçoivent un traitement antibiotique lors de leur séjour, et 
les antibiotiques représentent en moyenne 20-30 % du total des achats médicament (22). La difficulté de 
découvrir de nouvelles molécules et l’utilisation de technologies toujours plus coûteuses engendrent une 
augmentation des coûts des médicaments et en particulier des antibiotiques, contribuant ainsi à 
l'augmentation globale des coûts de la santé. En milieu hospitalier, s’ajoutent aux coûts d’acquisition des 
médicaments les coûts liés à leur administration, à leur suivi et à la prise en charge d’éventuels effets 
indésirables. A ce titre, les antibiotiques sont des médicaments présentant un risque important de 
provoquer des effets indésirables graves comme chocs anaphylactiques, atteintes rénales irréversibles, 
ototoxicité, hépatites, avec des conséquences notoires sur les coûts de prise en charge. 
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STRATEGIES POUR CONTROLER LES RESISTANCES 
 
Beaucoup de sociétés d'infectiologie et autorités sanitaires nationales et internationales se sont 
impliquées dans le combat contre la résistance bactérienne : l’OMS (‘WHO global strategy for 
containment of antimicrobial resistance’, 2001),  le Centre for Disease Control and Prevention (CDC) 
(‘Public Health Action plan to combat antimicrobial resistance’, 2001), la FDA, le National Institute of 
Health (NIH) et le CDC (‘Campaign to Prevent Antimicrobial Resistance, 2003’), le Department of Health 
et le Standing Medical Advisory Committee (SMAC) de Grande-Bretagne ("The UK antimicrobial 
resistance strategy and action plan", 2000 et "The path of least resistance", 1998), l’Union européenne 
("The microbial threat (Copenhagen recommendations)", 1998), l’ESCMID (European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases ("ESGAP Minimum antibiotic stewardship measures", 2001), 
l’Infectious Diseases Society of America (IDSA), l’Alliance for the Prudent use of antibiotics (APUA) 
proposent des plans d’action et d’éducation impliquant autorités, professionnels de la santé, firmes 
pharmaceutiques et patients. Tous évoquent un certain nombre de stratégies-clés dans différents 
domaines que l’on peut résumer ainsi :  
- prévenir les infections (campagnes de vaccination, prophylaxie, utilisation appropriée des 
dispositifs médicaux, etc.) 
- diagnostiquer et traiter efficacement (cibler le pathogène, utiliser les antibiotiques de manière 
rationnelle, fournir des aides à la prescription, limiter la durée de traitement, ne pas céder à la 
pression des firmes pharmaceutiques ou des patients)  
- empêcher la dissémination et la transmission des germes (isolation des patients, désinfection des 
mains, mesures d’hygiène) 
- instaurer des systèmes de surveillance de l’évolution des résistances bactériennes et de suivi de 
l’utilisation des antibiotiques  
- trouver de nouveaux moyens diagnostiques, préventifs et thérapeutiques 
- éduquer les acteurs de la santé, les autorités et les consommateurs 
- limiter l’utilisation des antibiotiques en dehors des indications humaines 
- créer une coordination interdisciplinaire entre professionnels de la santé 
 
Toutes ces stratégies élaborées sur le plan national ou international peuvent servir de base pour mettre 
sur pied un programme de contrôle des résistances en les adaptant à la situation locale (23-25). D'autre 
part, pour obtenir un meilleur impact de ces stratégies, il est nécessaire d'agir sur plusieurs niveaux en 
même temps, en utilisant une combinaison d’interventions interdisciplinaires intégrant médecins, 
infectiologues, hygiène hospitalière, microbiologie, pharmacie, infirmiers, nettoyeurs, et les patients-
consommateurs eux-mêmes, qui travailleraient tous conjointement (26-28). En effet, il ne sert à rien 
d’isoler un patient avec des germes résistants et une antibiothérapie lourde si l’on omet de se 
désinfecter les mains avant d’aller ausculter le  patient suivant. 
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ROLE DU PHARMACIEN 
 
Parmi tous ces intervenants et dans le cadre d’efforts et de stratégies interdisciplinaires pour combattre 
la résistance bactérienne, la pharmacie a, de par sa mission, un rôle important à jouer au niveau de la 
promotion d’une utilisation rationnelle des antibiotiques. 
Selon les Directives valaisannes (29), "La mission des pharmacies des établissements hospitaliers est de 
fournir un assortiment de médicaments et un ensemble de services additionnels visant à optimaliser les 
rapports bénéfice/risque et coût/bénéfice de tout traitement médicamenteux". Les tâches suivantes, 
s'appliquant particulièrement aux antibiotiques, lui sont confiées : 
- « mise sur pied d'une commission du médicament et gestion de la liste des médicaments 
- mise en place de toute action de promotion et d'évaluation du bon usage des médicaments  
- participation à toute action transversale multidisciplinaire de l’hôpital requérant la prise en compte 
du traitement médicamenteux 
- fourniture au corps médical, à la direction administrative et aux soins infirmiers de statistiques, 
instruments de mesure et d'analyse pour garantir la qualité et l'adéquation du traitement 
médicamenteux 
- conduite ou participation à toute action visant à la qualité, la sécurité et l'économicité des 
traitements et des soins dans les domaines relevant de la compétence pharmaceutique  
- participation à la formation des médecins-assistants, des étudiants en soins infirmiers et d'autres 
collaborateurs en relation avec l'utilisation et la gestion du traitement médicamenteux » 
 
On peut globalement séparer l’implication de la pharmacie en activités institutionnelles et en activités 
cliniques, où le pharmacien est intégré dans l’équipe de soins.  
 
Activités institutionnelles 
Au sein d’une commission des médicaments, la pharmacie propose des antibiotiques pour la liste des 
médicaments sur la base de critères scientifiques, rationnels, sûrs et économiques. Au delà de la 
sélection puis de la mise à disposition du produit, la pharmacie peut mettre en place un certain nombre 
de stratégies pour contrôler l'utilisation des antibiotiques comme : autoriser la prescription seulement 
après la consultation d'un spécialiste, organiser l’arrêt automatique après un certain nombre de jours ou 
de doses, ou encore proposer automatiquement des substitutions ou le passage à la voie orale (30). Pour 
diminuer la pression de sélection sur les bactéries, on peut également imaginer un tournus des 
antibiotiques sur la liste des médicaments, ceci étant cependant une pratique controversée (31, 32). La 
pharmacie peut aussi s’impliquer dans la promotion du bon usage des antibiotiques en proposant des 
outils d'aide à la prescription. La pharmacie va ainsi, par exemple, participer à l’élaboration et à 
l’implémentation de recommandations pratiques pour l’antibiothérapie ou la prophylaxie chirurgicale. La 
constante mise à jour de celles-ci en fonction des profils de résistance locaux, de nouvelles évidences 
scientifiques, ainsi que la mesure de leur impact sont aussi des activités auxquelles la pharmacie va 
collaborer.  
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Comme les antibiotiques sont délivrés par la pharmacie, celle-ci peut facilement suivre l'évolution de 
leur utilisation. Le pharmacien peut par exemple faire des analyses de benchmarking, comparant 
plusieurs hôpitaux ou services et donner un feed-back aux prescripteurs. En collaboration avec les 
microbiologistes et les spécialistes en maladie infectieuse, on peut aussi tenter de mettre cette 
utilisation en relation avec les résistances bactériennes, ou avec les différentes pathologies.  
Le pharmacien peut aussi faire partie de la commission d’hygiène et participer à la mise en place de 
procédures d'hygiène hospitalière, ou à des campagnes promouvant la vaccination.  
Au niveau informatique, le pharmacien est dans une situation privilégiée pour contribuer au 
développement, à la mise en place et au suivi de systèmes de prescription et de dossier patient 
informatisés. Dans ce contexte, la création et la maintenance d'une base de données médicaments 
validée quant à l'exactitude de l'information, sont des étapes-clés pour mettre en place des aides à la 
prescription, des algorithmes de traitement, et diverses alertes (lors de dépassement de la dose, 
d'interaction, etc.). Pour ce qui est de la formation, le pharmacien peut présenter, conjointement avec 
les médecins, des colloques sur les traitements de certaines infections et les particularités du traitement 
antibiotique. 
 
Activités cliniques 
Par son intégration dans l’équipe de soins et son implication régulière en tant que consultant, le 
pharmacien peut apporter des contributions spécifiques pour un patient ou un groupe de patients donné 
afin d’optimiser la prescription des antibiotiques (33). Ses connaissances pharmacologiques, 
pharmacocinétiques et pharmaceutiques sur les antibiotiques ainsi que sa vision d’ensemble du circuit 
du médicament apportent des compétences complémentaires à celles du médecin dans le choix des 
options thérapeutiques (34). Le pharmacien clinicien peut, par exemple, proposer des adaptations du 
spectre aux résultats microbiologiques, le passage à la voie orale, des ajustements de posologie, un 
arrêt de la thérapie, une simplification du traitement, des mesures de renforcement de la compliance ou 
encore des ajustements sur la durée du traitement de sortie. La contribution du pharmacien s’insérera 
parfois dans une démarche conjointe avec un infectiologue ou d’autres spécialistes (35).  
 
De par sa mission, le pharmacien se situe donc à l’intersection des domaines de compétence de 
différents professionnels de la santé. Ceci lui permet de s’impliquer activement dans la création de 
réseaux interdisciplinaires visant au développement, à l'implémentation et au soutien d’activités pour 
promouvoir une utilisation rationnelle, sûre et économique des antibiotiques.  
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OBJECTIFS ET PRESENTATION DE LA THESE 
 
Le but de cette recherche est de développer et d'implémenter, dans le cadre d’une démarche 
interdisciplinaire, différents outils nécessaires à l’utilisation rationnelle des antibiotiques dans le contexte 
d’hôpitaux régionaux, en se concentrant sur l’implication spécifique des services pharmaceutiques. 
Dans le détail, les objectifs suivants ont été définis :  
 
- analyse de la situation actuelle de l'utilisation des antibiotiques et mise en place d'une surveillance 
par une approche épidémiologique 
- développement d'outils et de stratégies pour l'amélioration de la prescription 
- promotion d'une collaboration interdisciplinaire  
- identification de la contribution spécifique du pharmacien et des services pharmaceutiques à 
l'amélioration de l'utilisation des antibiotiques 
 
De par son organisation hospitalière avec ses six hôpitaux régionaux et un institut central regroupant les 
compétences de pharmaciens, infectiologues, microbiologistes et infirmiers en hygiène hospitalière, le 
Valais se trouve dans une situation privilégiée pour étudier diverses stratégies visant à améliorer 
l’utilisation des antibiotiques. A cela s’ajoute le fait que les pharmaciens, conformément à leur mission, 
s’impliquent de longue date en tant que cliniciens dans les unités de soins, ce qui leur permet 
d’observer et de suivre de nombreuses situations nécessitant la mise en œuvre de divers moyens pour 
une utilisation rationnelle, sûre et économique des antibiotiques en milieu hospitalier. 
 
Ce travail s’articule en quatre étapes. Il commence par une revue de la littérature sur les études 
mesurant l’impact de différentes stratégies mises en place par des pharmaciens pour promouvoir une 
antibiothérapie rationnelle. Les trois étapes suivantes consistent à suivre, évaluer puis intervenir dans 
l'utilisation des antibiotiques à différents niveaux. On constitue un tableau de bord en définissant des 
indicateurs de suivi permettant de comparer l’utilisation des antibiotiques à large spectre au cours du 
temps pour les hôpitaux dans leur ensemble (chapitre III), puis on affine la comparaison au niveau des 
services (chapitre IV) pour finir par deux études de l'utilisation des antibiotiques au niveau du patient 
(chapitres V et VI). Cette dernière étape s'avère importante, puisque c’est par une analyse au niveau du 
patient que l’on peut le mieux définir des stratégies et des outils pour améliorer la prescription et 
l'utilisation des antibiotiques de manière générale et mesurer leur impact. 
 
Dans le détail, le chapitre II est une revue de la littérature faisant le point sur les études évaluant 
l'impact des services pharmaceutiques dans le domaine de l'antibiothérapie. Les différentes stratégies 
mises en place par les pharmaciens (seuls ou au sein d'une équipe interdisciplinaire) y sont résumées 
et leur impact sur différents indicateurs cliniques ou économiques est comparé. 
 
Le chapitre III décrit la mise en place d’un suivi de l’utilisation des antibiotiques à large spectre dans les 
services de soins aigus des six hôpitaux régionaux valaisans. L’utilisation est exprimée pour chaque 
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hôpital en jours de traitement et normalisée par le nombre de journées-malade aiguës passées dans cet 
hôpital. Les taux d’utilisation sont comparés entre les hôpitaux et au cours des ans. Sans pouvoir juger 
de l’adéquation de l’utilisation, ce tableau de bord permet de suivre l’utilisation de ces médicaments et 
d’identifier des établissements où l’utilisation est très différente des autres ou varie de manière 
importante d'une année à l'autre.  
L'annexe 1 complète les résultats publiés en 2000 concernant les années 1997-1999 par une analyse 
sur six années (1997-2002). 
 
Le chapitre IV décrit l’analyse de l’utilisation de ces mêmes antibiotiques à large spectre, mais cette 
fois au niveau des différents services des hôpitaux régionaux valaisans. On y compare l’utilisation entre 
les services de chirurgie, de médecine et des soins intensifs. Ce chapitre n’a pas fait l’objet d’une 
publication, car les données à disposition (utilisation des antibiotiques au niveau des services ou 
journées d’hospitalisation dans les services) sont trop imprécises et insuffisamment fiables pour en tirer 
des conclusions quant à une comparaison d’utilisation entre les différents établissements. 
 
Le chapitre V a servi d’étude pilote pour définir la faisabilité d’une étude, au niveau du patient, visant à 
mettre en place des recommandations pratiques sur l’antibiothérapie dans notre contexte. A la suite 
d’un audit de l’utilisation des antibiotiques intraveineux et oraux dans les services de médecine de 
l’hôpital de Sion, les pharmaciennes du service ont implémenté et renforcé des recommandations 
pratiques pour le passage de la voie intraveineuse à la voie orale des antibiotiques, préparées en 
collaboration avec les infectiologues (voir annexe 2). L’impact de ces recommandations et de leur 
renforcement sur des indicateurs cliniques (durée de séjour, durée du traitement intraveineux, durée 
totale du traitement antibiotique, délai entre le jour où les critères pour passer à une antibiothérapie 
orale sont atteints et le jour où le traitement est effectivement modifié) et économiques (coûts du 
traitement IV et oral) a été mesuré lors d’un deuxième audit. 
 
Le chapitre VI présente une étude dont le design vise à évaluer l’impact séparé de recommandations 
pour l’antibiothérapie empirique et celui de leur renforcement par un pharmacien dans les services de 
médecine de deux hôpitaux, un troisième hôpital sans intervention faisant office de contrôle. Un audit 
avant intervention a lieu dans les trois hôpitaux sur une période de six mois. Des indicateurs cliniques 
(durée de l’antibiothérapie, durée de l’hospitalisation) et économiques (coûts des traitements) sont 
mesurés. Lors des six mois suivants, des recommandations pratiques pour l’antibiothérapie empirique 
sont rédigées par les infectiologues en collaboration avec la pharmacie (voir annexe 3) et implémentées 
dans deux des trois hôpitaux. Un de ces deux hôpitaux bénéficie en plus de l’implication clinique d’un 
pharmacien pour leur renforcement. L’audit post-intervention a lieu dans les trois hôpitaux sur la même 
période de six mois l’année suivante et l'impact sur les indicateurs est évalué. L’adhérence aux 
recommandations est aussi mesurée dans l'audit post-intervention pour les deux hôpitaux avec les 
recommandations. 
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Abstract 
Aim of the review: to identify interventions and strategies provided by pharmacists in relation with the 
use of antibiotics, and to review their impact on clinical and economic outcomes. 
Method: English articles were searched on Medline (1966-2003). Original articles measuring the impact 
of interventions concerning antimicrobial therapy provided by pharmacists at patient’s or prescriber’s 
level were selected. 
Results: Forty-three articles were included: 20 uncontrolled before-after studies, 4 controlled before-
after studies, 5 controlled trials, 12 randomised controlled trials and 2 interrupted time series. The 
described interventions were grouped into four categories: patient specific advices (pharmacists' 
interventions concerning patient specific drug therapy), implementation of policies, education, 
therapeutic drug monitoring. These interventions were often combined to provide a multifaceted 
intervention, making it difficult to isolate the impact of one specific intervention. Measured outcomes 
were appropriateness of prescribing (evaluated in 17 studies, 16 showing significant improvement), 
costs (analysed in 22 studies, 9 showing a statistical significant reduction in costs after or with the 
intervention), length of hospital stay (mixed results). Other outcomes measured were: drug use, 
prescriptions, length of treatment, dose intervals, switch to oral route, mortality rate, and treatment 
failure. 
Conclusion: A great majority of studies used multiple interventions, with pharmacists' recommendations 
to physicians. These interactions, coupled with the use of practice guidelines or educational strategies 
demonstrated a positive impact on economic or clinical outcomes. The outcomes on which a positive 
impact was most frequently observed were appropriateness of prescribing and cost savings. Over the 
years, an increased number of studies and a trend towards better methodological quality are noted. 
Evidences of a positive impact on clinical and economic outcomes exist but are still sparse, and further 
studies are needed.  
 
Keywords : pharmaceutical services; pharmacists;  outcome assessment (health care); antibacterial 
agents; economics, pharmaceutical; review literature
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Background and objectives 
Since its first use in 1942, penicillin has been considered a miracle drug and been used to cure almost 
every illness. Since then, new antibiotics have been regularly developed until the 70s. At that time, 
bacterial resistance was not considered a problem, until people died because no available antibiotic was 
powerful enough to cure their infection (1). Bacteria developed multiple resistances to antibiotics and at 
the same time, fewer novel and more powerful drugs were discovered. The rational use of the existing 
antibiotics has therefore not only an economic importance, but constitutes also a major public health 
issue. 
In acute care hospitals, up to 52% of hospitalised patients may receive an antibiotic during their hospital 
stay (2). On general medicine departments and in intensive care units, 25-30%, respectively even up to 
50% of patients receive an antibiotic course during their hospital stay (3-4). Antibiotics can account for 30-
50% of total drug expenditures of acute care hospitals (5, 6). Moreover, these acquisition costs are only 
part of the total costs of antimicrobial therapy: administration costs (material and nurses time), 
monitoring (drug levels), treatment of adverse drug events (allergies, iv-line infection) must also be 
considered (7). 
A variety of strategies have been described to promote correct antibiotic use (8-10). Multifaceted 
interventions and interdisciplinary approaches including physicians, infectious disease specialists, 
infection control, microbiology, pharmacy, nurses, the patients themselves, the pharmaceutical industry 
or authorities, seem to be more effective than single interventions (11). 
Two reviews by Schumock et al including publications between 1988 – 1995 and 1996 – 2000 have 
demonstrated the economic benefit of clinical pharmacy services (12, 13). Morrison and Wertheimer 
evaluated studies investigating the effectiveness of pharmacists' clinical services. They conclude that by 
counselling patients and physicians, pharmacists could improve patient outcomes in various areas (14). In 
a Cochrane review, Beney et al reviewed the impact of outpatient pharmacists on health service 
utilisation, costs and patient outcomes. 23/25 studies supported the expanded roles of pharmacists in 
patient counselling and physician education (15). Ahern reviews the economic and clinical effectiveness of 
criteria-based approaches to antimicrobial management. The author concludes that criteria-based 
educational management programs are effective for antibiotic cost containment, and that future 
investigations should provide information on patient outcomes and on medical staff satisfaction with 
such programs (16). In their review, Knox et al studied the role of the infectious disease pharmacist in 
antimicrobial management in the UK. Management methods, the importance of multidisciplinary 
antimicrobial management teams and the specific contributions of the pharmacist to optimizing 
antimicrobial use are described (17). In The pharmacist's role in promoting optimal antimicrobial use, 
Dickerson describes overall strategies and illustrates them with examples of studies where the 
pharmacist played a major role, however without analysing their impact (18). 
The aim of this review is to identify the different interventions and strategies provided by pharmacists 
(alone or in a group) in various in and outpatient settings, and to review their impact on different clinical 
and economic outcomes in relation with the use or misuse of antibiotics. 
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Methods 
Search strategy 
A Medline search was conducted to identify articles published from 1966 to June 2003. MeSH (Medline 
Medical Subject Headings) terms were used with the following groups of keywords: ("Pharmacists" or 
"Pharmacy Service, Hospital" or "Pharmacies" or "Pharmaceutical Services") and ("Antibiotics" or 
"Antibiotics/therapy" or "Antibiotics/therapeutic use" or "Antibiotics/drug therapy" or 
"Antibiotics/administration and dosage" or "Anti-Infective Agents, Quinolone"). Another Medline free text 
search included the words "pharmacist" AND "antibiotics" and was updated in December 2003. Personal 
files, literature collection and bibliographies of review articles were added. 
Inclusion and exclusion criteria 
Only comparative trials, before-after studies and interrupted time series measuring the impact of 
interventions provided by pharmacists (either on patient’s or prescriber’s level) and concerning 
antimicrobial therapy were selected. Studies where pharmacists participated actively within a group of 
health care professional were also included, even though their personal contribution may not be 
isolated. All settings were considered: hospitals, clinics, long-term care facilities, general practices and 
community pharmacies. The outcomes were either economical or clinical (appropriateness of 
prescription, length of stay, cure, mortality, readmission rate, quality of care).  
Benchmarking techniques, epidemiological studies, overall comparisons of antibiotic utilisation patterns 
and descriptive studies were excluded. Non English articles and studies published only in abstract form 
were also excluded.  
Data collection 
One reviewer extracted following data from the included studies: design, setting, description of the 
intervention and of relevant outcomes and result expressed as the absolute percent change in 
performance for each study (19).  
 
Results 
The Medline search identified 578 citations. They were screened for inclusion by reviewing their title; 
161 remained for a second screening on the abstract. Eighty-two articles were subject to full review, 34 
of which fulfilled inclusion criteria. The free text search, our own literature and bibliographic references 
allowed us to add 9 articles for a total of 43 articles (see Fig 1). The 43 included articles (20-62) are 
summarized in Table 1. There were 24 studies with a before-after design, 20 were uncontrolled (UBA), 
and 4 were controlled (CBA). Seventeen were comparative trials, of which 12 were randomised (RCT). 
Only 2 studies were interrupted time series (ITS). The earliest included study was published in 1980; 
half of the included studies were published in the past 8 years (see Fig 2). Most studies (38) were done 
in various hospitals, including veteran clinics, psychiatric, teaching and non teaching settings. Four 
studies took place in general practices, and one was done in community pharmacies. 
The described interventions and (clinical) pharmacy services could be grouped into four categories: 
Patient specific advices (PSA) are defined as pharmacists' interventions concerning patient specific 
drug therapy (streamlining, switch therapy, dose adjustment, prevention of potential interactions or 
adverse drug events), including targeted information on specific drugs or diseases. Implementation of 
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pharmacy policies, which can be either general or targeting specific drugs or diseases. These policies 
include limited access to restricted drugs (restriction policy), automatic stop orders, therapeutic 
interchange, guidelines with or without interaction with the physician for any recommendation. 
Education for health professionals (physicians, nurses, pharmacists) and patient through newsletters, 
specific advice, face-to-face meetings or academic detailing. Therapeutic drug monitoring (TDM) is 
defined as dosing recommendations based on serum drug levels, generally including interaction with the 
physician before any change of therapy. 
These categories of intervention were often combined to provide a multifaceted intervention; making it 
difficult to isolate the impact of one specific intervention. Among the studies with only one intervention, 4 
studies evaluated the impact of pharmacist applied policies without interactions with physicians (25, 26, 37, 48). 
On the other hand, in 12 studies, the intervention consisted of patient specific advices and discussion 
with the physician, without the use of any policy (29, 33-35, 38, 39, 45, 49, 54, 56, 59, 62). 
 
 
Fig 1: Results of the search (according to search strategy, see methods) 
 
 
 
*  notes, descriptive studies, no comparisons made, not primary data, no statistical analysis 
**  not clear who did the intervention or no pharmacist's intervention,  
***  impact was not on antibiotic treatment, but on TDM ordering  
 
 Medline search
578 citations
Abstract selection
161 abstracts
Full article selection
82 full articles
Articles  included
34 
Articles added
9 
Total articles included
43 
     Articles excluded: 48 
 design* (31) 
     not clear** (11) 
    no impact*** (2) 
    not available (4) 
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Fig 2: Distribution of the included studies and their design over the years 
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Study designs : UBA = uncontrolled before-after; CBA = controlled before-after; CT = comparative trial;  
RCT = randomised controlled trial; ITS = interrupted time series 
 
 
Measured outcomes 
Appropriateness of prescribing / adequacy 
In interventions aimed at education, appropriateness was measured by prescribing less antibiotics for 
questionable indications (e.g. bronchitis), not selling antibiotics without prescription or overall care of 
patients with an infection. In TDM studies, appropriateness was measured for ordering levels, 
interpreting them and adjusting doses. Adequacy was either analysed after an intervention aimed at 
promoting appropriate use (guidelines, education programs) or analysed without previous intervention 
and compared to a control group. Usually, quantity of drug uses, quantity of prescriptions, treatment 
days, doses and intervals were used to measure appropriateness. Appropriateness was evaluated in 17 
studies (21, 22, 24, 27, 29, 36, 37, 43-47, 50, 51, 55, 61, 62). Only one study (62) showed no significant improvement in 
appropriateness. In 5 studies, appropriateness was improved only for part of the measured parameters 
(21, 27, 45, 55, 61). In the other 12 studies, appropriateness was significantly improved after or with the 
intervention. TDM interventions had significant impacts on appropriateness: levels were obtained for 
rational indication, correctly sampled and appropriately interpreted, patients had therapeutic levels more 
rapidly and a decreased incidence of nephrotoxicity. They were always coupled with patient-specific 
recommendations for the physician, which he had to agree on before the pharmacist could make any 
intervention. 
Costs 
Depending on the interventions, costs were analysed as costs/patient stay, costs/days of treatment, 
costs/excessive or unnecessary therapy, costs for oral or parenteral therapy, general costs and 
extrapolated annual savings. In uncontrolled studies, cost savings were usually estimated from the 
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difference between the cost of the modified treatment and the cost if the treatment had not been 
changed. Costs were analysed in 22 studies. Nine showed a statistical significant reduction in costs after 
or with the intervention (20, 25, 28, 32, 35, 38, 39, 49, 60). In 6 studies, there was no statistical analysis (31, 34, 42, 47, 53, 54). 
Seven studies showed trends towards cost reduction or increase, or a statistical significant reduction 
only on part of their analysis (23, 26, 29, 48, 52, 56, 59). 
Other outcomes 
Length of hospital stay was also used to assess potential cost savings and quality of care. It was 
measured in 10 studies. Four of them (25, 31, 34, 57) showed a significant reduction in length of stay after or 
with the intervention. 
Quantity of drug use, number of prescriptions, length of treatment, dose intervals, switch to oral route 
were measured in 18 studies. They were used to assess either appropriateness of therapy, or 
compliance of prescribers with policies (number of excessive doses, use of targeted drug compared to 
others…). A positive impact on length of treatment or switch to oral route was often difficult to 
demonstrate. 
Mortality rate, treatment failure, worsening of renal function are usually secondary outcomes, measured 
to verify that no negative outcome occurs while implementing a program or making recommendations. 
Mortality rate was measured in 3 studies, one showed a significant reduction (31). Readmission rate (31, 38) 
and treatment failure (42) were not altered by the intervention. Incidence of nephrotoxicity and percentage 
of decreased renal function was significantly reduced in two studies (41, 43). 
Acceptance of pharmacists’ (or team) recommendations was observed in several studies where 
recommendations were made, but not considered as an outcome. Usually, acceptance rates were 
around 80%. 
 
Discussion 
Few articles have appropriate designs and methodological approaches to assess the pharmacist's 
impact on different outcomes. Only 21 of 43 had a control group, of which 12 were RCTs. Some 
uncontrolled studies analysing economic outcomes estimated their cost savings by calculating 
differences between the observed costs and the costs they would have had if no intervention had been 
made. Results from these studies should be considered indicative. 
A great majority of studies used multiple interventions, with pharmacists making recommendations to 
physicians. These interactions, coupled with the use of practice guidelines or educational strategies 
demonstrated a positive impact on economic or clinical outcomes.  
Interventions to improve appropriateness and, to some extent, decrease costs showed a positive impact. 
Interventions aimed at decreasing length of hospital stay had mixed results. Variables like length of 
therapy, switch to oral therapy, mortality rate, and readmission rates often failed to show a statistical 
significant difference. No study had a design allowing to specify which elements of these multifaceted 
interventions were responsible for the effect. We hypothesise that separate interventions may have 
modest effect when implemented alone and become significant when coupled with other strategies. 
External validity is a concern: some strategies might be effective at one place and not at another 
because they are depending on the local situation.  
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Several limitations to this study should be considered: it includes only English articles; it is subject to 
publication bias; study selection and data extraction were done by only one reviewer. Also, only 
strategies implemented on a clinical level (patient or prescriber) have been included. Various strategies 
can be developed on an administrative level (follow-up of antibiotic consumption with benchmarking 
analysis, antibiotic control programs like restrictive policies, restricted formularies, etc), which may have 
a positive impact on prescribing habits especially when they include feed-back to prescribers (18). 
 
Conclusion 
Pharmacist have been involved at numerous levels to promote optimal antibiotic use, most frequently in 
hospitals. The outcomes on which a positive impact was more frequently observed were 
appropriateness of prescribing, followed by cost savings. Over the years, an increased number of 
studies and a trend towards better methodological quality are noted. Evidences of a positive impact on 
clinical and economic outcomes exist but are still sparse, and further studies are needed.  
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UTILISATION DES ANTIBIOTIQUES A LARGE SPECTRE DANS LES SERVICES DE MEDECINE, 
CHIRURGIE ET SOINS INTENSIFS DES HOPITAUX VALAISANS : COMPARAISON INTER-
HOSPITALIERE 
 
INTRODUCTION 
La mise en place d'un suivi de l’utilisation des antibiotiques à large spectre au niveau des hôpitaux 
valaisans depuis 1997 a permis d'analyser l'évolution de l'utilisation de ces antibiotiques au cours des ans 
et de mettre en évidence une importante variabilité entre les six établissements régionaux. L'utilisation, 
exprimée en journées de traitement (JT) et normalisée par 1000 journées malade (JM) pour tenir compte 
de l'activité de l'hôpital, variait entre 13.1JT/1000JM et 66.5JT/1000JM pour l'année 1999 selon l'hôpital. 
En ce qui concerne le type d'antibiotique utilisé, on constatait aussi un profil différent selon l'hôpital 
concerné (1).  
 
Le fait que certains hôpitaux utilisent significativement plus d'antibiotiques à large spectre que d'autres 
pourrait simplement s'expliquer par le fait qu'ils traitent plus de cas nécessitant l’utilisation de ces 
antibiotiques, ce qui ne ressort pas d'une normalisation par le nombre de journées-malade aiguës tenant 
compte des hôpitaux dans leur ensemble.  
 
A ce jour, il n'existe pas, dans notre système d’hôpitaux, de variable adaptée pouvant tenir compte de la 
sévérité des cas par laquelle on pourrait pondérer l'utilisation des antibiotiques dans les hôpitaux. D’autres 
indicateurs de santé publique comme l'indice de case-mix, les spécialités médicales propres à un hôpital, 
l’importance de l’activité de services comme les soins intensifs, la proportion de patients particuliers (par 
exemple hémodialysés, pédiatriques, avec multiples co-morbidités, …), le nombre de lits et leur taux 
d’occupation n’ont pas permis de mettre en évidence des différences dans les populations soignées dans 
les hôpitaux, excepté pour l’hôpital de Sion qui fait office de centre de référence pour le Valais dans la 
prise en charge de certaines pathologies et certains types de chirurgie. 
 
On émet donc l'hypothèse que les différences de proportions de patients hospitalisés dans les services de 
soins intensifs, chirurgie et médecine au sein de chaque hôpital expliquent cette variabilité, et qu'en 
comparant des mêmes services (chirurgie, médecine, soins intensifs) entre eux, on obtiendrait des profils 
d'utilisation semblables. Une analyse de l'utilisation de ces antibiotiques au niveau des services devrait 
donc permettre d'expliquer la variabilité observée entre les hôpitaux et de définir des pistes pour cibler de 
futures interventions.  
 
Il n’existe pas, à notre connaissance, d’étude publiée comparant l’utilisation de ces antibiotiques à large 
spectre, en particulier entre des services similaires de différents hôpitaux. Les comparaisons inter-
hospitalières de benchmarking sont en général faites sur les hôpitaux dans leur ensemble et non 
détaillées au niveau des services (2-7). Pourtant, et en particulier dans les études où l’on mesure l'utilisation 
44 CHAPITRE IV  
 
 
des antibiotiques pour la mettre en relation avec les taux de résistance des bactéries, les auteurs 
concluent qu’il est indispensable d’analyser séparément les soins intensifs et les autres soins aigus. En 
raison d’un case-mix très variable entre hôpitaux, Raveh et White (8, 9) concluent qu'il est plus relevant de 
faire des comparaisons inter-hospitalières par départements de même discipline que par hôpitaux dans 
leur ensemble. 
 
Le but de cette analyse est 1) de tester l’hypothèse que la variabilité de l’utilisation de ces antibiotiques 
est moins grande dans les services de chirurgie, de médecine, et de soins intensifs, lorsqu’ils sont 
comparés entre eux, qu'entre les hôpitaux considérés dans leur ensemble, 2) d'identifier les services 
utilisateurs de ces médicaments pour cibler de futures interventions.  
 
 
METHODE 
 
Période d'étude et setting 
L'analyse concerne les antibiotiques utilisés pour les patients des services de médecine, chirurgie et soins 
intensifs de cinq des six hôpitaux régionaux valaisans sur la période de juillet à décembre 1999. Un des 
hôpitaux n'a pas été en mesure de nous fournir les chiffres d’activité hospitalière nécessaires pour la 
normalisation par journée-malade. 
 
Antibiotiques suivis 
Les antibiotiques à large spectre inclus dans le suivi sont définis comme les antibiotiques intraveineux 
présents sur la liste des médicaments commune aux six hôpitaux valaisans et actifs contre Pseudomonas 
aeruginosa : cefepime (Maxipime®), ceftazidime (Fortam®), ciprofloxacine (Ciproxine®), imipenem 
(Tienam®), meropenem (Meronem®), piperacillin/tazobactam (Tazobac®). 
 
Données concernant les quantités d'antibiotiques livrées 
L'utilisation des antibiotiques est estimée à partir de la quantité d’emballages livrés dans les services. 
Considérant un stock constant dans les pharmacies d’unité de soins, on part du principe que ce qui est 
livré dans le service est administré à un patient du service. Les médicaments ne sont pas livrés 
directement de la pharmacie centrale aux services, mais transitent par la pharmacie de chaque 
établissement, qui les distribue dans les différents services. Les antibiotiques livrés pour l’anesthésie ont 
été attribués à la chirurgie. Selon que l'établissement a une gestion de stock informatisée ou non, le 
relevé des quantités de livraison des antibiotiques dans les services se fait par informatique (statistique de 
distribution du 1er juillet au 31 décembre dans les services concernés) ou manuellement (les livraisons 
dans les services et les retours des services sont notés sur une fiche mensuelle).  
 
Calcul des jours de traitement 
Les nombres de grammes de chaque antibiotique sont additionnés par service pour chaque hôpital et 
divisés par leur dose définie journalière (« Defined Daily Dosage »(10)). Les DDD utilisées sont les 
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suivantes : cefepime : 2g, ceftazidime : 4g, ciprofloxacine : 0.5g, imipenem : 2g, meropenem : 2g, 
piperacillin/tazobactam : 14g. On obtient ainsi des journées de traitement (JT) avec chaque antibiotique. 
 
Pour pondérer l’utilisation par rapport à l’activité de chaque service, la somme des journées de traitement 
effectuées durant la période étudiée avec ces divers antibiotiques est exprimée par 1000 journées-malade 
de soins aigus (JMA) pour ce service. 
 
Données concernant les journées-malade aiguës 
Les chiffres de JMA dans les différents services pour la période de juillet à décembre 1999 sont fournis 
par les administrations des hôpitaux.  
 
Analyse statistique 
Les services de médecine, de chirurgie et de soins intensifs des cinq hôpitaux sont comparés entre eux. 
Les risques relatifs (RR) avec intervalle de confiance [IC95 %] sont calculés par service pour chaque 
hôpital de la façon suivante : 
JTX / JMAX 
 
JT(TOT-X) / JMA(TOT-X) 
 
Par exemple pour les services de médecine :   
JTX : nombre de jours de traitement (JT) dans le service de médecine de l'hôpital X  
JMAX : nombre de journées-malade aiguës (JMA) dans le service de médecine de l'hôpital X 
JT(TOT-X) : nombre de JT dans les services de médecine des quatre autres hôpitaux  
JMA(TOT-X) : nombre de JMA dans les services de médecine des quatre autres hôpitaux 
On obtient ainsi pour le service de médecine de chaque hôpital le risque relatif de recevoir un antibiotique 
à large spectre en y étant hospitalisé par rapport à l'ensemble des services de médecine des autres 
hôpitaux. Les valeurs de p sont calculées par le test du Chi-carré. 
L’analyse du type d’antibiotique utilisé ne fait pas l’objet d’une analyse statistique, mais se restreint à une 
approche graphique de la comparaison des pourcentages d’utilisation. 
Les résultats sont présentés de manière anonymisée, après avoir obtenu l'autorisation des directions des 
hôpitaux pour ce suivi. 
46 CHAPITRE IV  
 
 
RESULTATS 
 
Le tableau 1 donne un exemple de calcul d’utilisation en jours de traitement/1000 journées-malade 
aiguës. 
Tabl 1: Détail de l'utilisation des antibiotiques dans un service X (JMAX = 6'932) 
Antibiotique 
Livraisons  
[nombre 
d’ampoules]
Total 
grammes 
d’antibiotique 
livré [g] 
DDD selon 
WHO (10) [g] 
Jours de 
traitement (JT) [j] 
JT / 1000 
JMA 
Cefepime 2 g 10 20 2 10.0 1.4 
Ceftazidime iv 2 g 17 34 4 8.5 1.2 
Ciprofloxacine iv 0.2 g 58 11.6 0.5 23.2 3.3 
Imipenem 0.5 g 385 192.5 2 96.3 13.9 
Piperacillin/tazobactam 4.5 g 22 99 14 7.1 1.0 
    145.0 20.9 
 
 
Si l’on considère l’ensemble des hôpitaux, l'utilisation des antibiotiques à large spectre aux soins intensifs 
est environ 3 fois plus importante (11.9 %) que dans les services de chirurgie (4.0 %) et médecine (3.6 %) 
[Fig.1].  
 
 
Fig 1: Utilisation des antibiotiques à large spectre aux soins intensifs, chirurgie et médecine pour 
l'ensemble des 5 hôpitaux valaisans (juillet-décembre 1999) 
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Fig 2 : Taux d'utilisation des antibiotiques à large spectre dans les services de chirurgie, médecine 
et soins intensifs au sein de chaque hôpital 
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A l’intérieur de chaque hôpital, le taux d'utilisation des antibiotiques est le plus élevé aux soins intensifs, 
mais les rapports entre soins intensifs, médecine et chirurgie varient selon les hôpitaux [Fig.2]. 
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Fig 3: Comparaison de l'utilisation des antibiotiques à large spectre dans les services de médecine 
de 5 hôpitaux régionaux (juillet – décembre 1999) 
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Dans les services de médecine, l'utilisation varie entre 10.5 à 59.8 JT/1000JMA selon l'hôpital [Fig. 3]. A 
et B utilisent 2.4, respectivement 1.6 fois plus d’antibiotiques à large spectre que l’ensemble des autres 
hôpitaux. Le type d’antibiotique utilisé est différent : alors que dans les hôpitaux A, B, D et E, cefepime 
représente plus de 50 % de leur utilisation respective, cet antibiotique est très peu utilisé dans l’hôpital C, 
qui utilise majoritairement imipenem.  
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Fig 4: Comparaison de l'utilisation des antibiotiques à large spectre dans les services de chirurgie 
de 5 hôpitaux régionaux (juillet – décembre 1999) 
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Dans les services de chirurgie [Fig 4], l'utilisation varie entre 8.5 et 70.7 JT/1000JMA. Seul A utilise plus 
d’antibiotiques à large spectre que l’ensemble des autres hôpitaux (3.4 fois plus). En chirurgie, on note 
une utilisation de ciprofloxacin plus ou moins importante dans tous les hôpitaux. Cefepime est moins 
utilisé, alors que piperacillin/tazobactam et les carbapenems le sont plus. On note à nouveau des profils 
d’utilisation très différents entre les hôpitaux. 
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Fig 5: Comparaison de l'utilisation des antibiotiques à large spectre dans les services de soins 
intensifs de 5 hôpitaux régionaux (juillet – décembre 1999) 
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Aux soins intensifs [Fig 5], l'utilisation varie entre 52.5 et 220.4 JT/1000JMA. Seul l’hôpital A se distingue 
des autres par son utilisation 2.9 fois plus importante. Alors que le type d’antibiotiques utilisés dans les 
hôpitaux C et E est relativement similaire, il est très différent dans les hôpitaux D (utilisant essentiellement 
piperacillin/tazobactam et ceftazidime) et B (utilisant presque exclusivement cefepime et imipenem). 
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DISCUSSION 
 
On remarque que pour les trois services, un hôpital a une utilisation systématiquement plus importante 
que l’ensemble des autres, et ce de manière statistiquement significative. En médecine, un deuxième 
hôpital utilise de manière significative plus d’antibiotiques. En ce qui concerne le type d’antibiotiques 
utilisés, on constate graphiquement que les proportions représentées par les différents médicaments ne 
sont pas identiques, alors que l’on compare des services a priori similaires. 
 
Les proportions de patients hospitalisés dans les différents services étant effectivement différentes selon 
les hôpitaux (statistiques administratives), on observe aussi un taux différent d'utilisation des antibiotiques 
dans les services après normalisation par le nombre de journées-malade dans ces services. Les soins 
intensifs ont un taux d'utilisation d'antibiotiques à large spectre environ 3 fois plus élevé que la médecine 
ou la chirurgie, mais les rapports restent très variables selon l'hôpital. La même variabilité est observée en 
chirurgie et en médecine. En analysant les mêmes services entre eux, on observe que l’utilisation est 
différente dans chaque hôpital.  
 
Il ressort donc de cette analyse que l’utilisation de ces antibiotiques, que ce soit au niveau des quantités 
et du type, n'est pas plus homogène au sein de mêmes services (chirurgie, médecine, soins intensifs) 
qu’elle ne l’est au niveau des hôpitaux dans leur ensemble. 
 
On peut émettre deux hypothèses pour expliquer cette variabilité. Soit les patients souffrent d'infections 
différentes selon les hôpitaux dans lesquels ils sont traités, la variabilité se situe donc plutôt au niveau du 
type d’infection traitée que du service d'hospitalisation. Soit les pathologies traitées sont semblables dans 
les hôpitaux, mais les médecins ont des approches différentes dans leur prescription d'antibiotiques. Ces 
deux hypothèses ne pourraient se vérifier que par une analyse au niveau du patient, où l’on tiendrait 
compte de l'indication du traitement, ce qui n'a pas été fait. 
 
Les antibiotiques à large spectre ne sont ni des molécules de première intention pour le traitement des 
infections courantes, ni des antibiotiques utilisés en prophylaxie chirurgicale, et leur utilisation est 
normalement réservée à des situations particulières et sur une durée limitée. En admettant que leur 
prescription est adéquate, les différences d’utilisation observées reflètent peut-être d’autant plus la 
diversité des cas traités. 
 
Nous avons essayé d'analyser en parallèle le type de cas hospitalisés dans les différents services des 
hôpitaux pour établir une sorte de case-mix et nous permettre de pondérer de manière plus clinique 
l’utilisation des antibiotiques. Cependant, vu le manque de fiabilité des données statistiques utilisées pour 
le calcul de cet indice de case-mix dans la période considérée, nous avons renoncé à l’utiliser (11, 12). 
 
En ce qui concerne la chirurgie, on peut considérer que les antibiotiques à large spectre utilisés dans ces 
services le sont à titre thérapeutique, excepté pour la ciprofloxacine, qui a pu être utilisée pour la 
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prophylaxie dans certaines interventions. La variabilité observée dans la quantité et le type d’antibiotiques 
utilisés provient donc peut-être de la différence du nombre et du type d’infections post-opératoires traitées 
dans ces hôpitaux, directement lié au type d’interventions effectuées. 
 
Comme dans d’autres études, nous avons observé que l’utilisation d’antibiotiques était plus importante 
aux soins intensifs, qu’elle variait grandement entre les services et selon les hôpitaux. Dans un hôpital de 
soins aigus, Raveh et al (8) montrent que l’utilisation des antibiotiques est très variable d'un service à 
l'autre et qu'elle a surtout lieu dans les services de soins intensifs (35 %), chirurgie (31 %) et médecine 
(25 %). White et al (9) notent que l'utilisation d'antibiotiques aux soins intensifs est 1.5 fois plus importante 
que dans le reste des soins aigus. Dans une étude en pédiatrie, van Houten et al (13) mesurent que 50 % 
des enfants admis aux soins intensifs pédiatriques reçoivent un antibiotique, alors que seulement 29 % en 
reçoivent dans les services non intensifs.  
 
Notre analyse comporte des limites importantes dans la précision et la fiabilité des données. Nous nous 
sommes aperçus que la ventilation des antibiotiques dans les différents services des hôpitaux n'était pas 
précise, particulièrement dans les hôpitaux où elle se fait manuellement. Aussi, une comparaison sur six 
mois est probablement trop courte pour obtenir un bon état des lieux de l’utilisation. En effet, il suffit de 
quelques cas lourds ou particuliers pour modifier considérablement les profils. D’autre part, sur une 
période si courte, il est possible que les livraisons dans les services ne reflètent pas parfaitement 
l’utilisation au niveau du patient (stock des unités de soins non constant). Par ailleurs, il est aussi difficile 
d’obtenir des chiffres comparables et équivalents (journées d'hospitalisation, nombre de cas) pour tous les 
hôpitaux, puisqu'au moment de la récolte de ces données, les hôpitaux remplissent de manière différente 
les données minimales de statistiques administratives et médicales. On note même des différences dans 
les journées d’hospitalisation ou le nombre de cas au sein d’un même hôpital, selon que les données sont 
tirées des statistiques administratives ou médicales.  
 
Certaines études essayent d'identifier des facteurs expliquant la variabilité dans l’utilisation de ces 
antibiotiques. Dans une étude comparative de l'utilisation d'antibiotiques dans dix hôpitaux, Lesh et al (4) 
concluent que ni la taille de l'hôpital, ni le taux d'occupation des soins intensifs n'expliquaient des 
variabilités dans l'utilisation de certains antibiotiques. Dans une étude comparant l’utilisation 
d’antibiotiques intraveineux dans quatorze hôpitaux, Carling et al (6) notent que les coûts de traitements 
antibiotiques plus élevés dans certains hôpitaux étaient expliqués par l’utilisation d’antibiotiques en 
moyenne plus chers et à plus large spectre. D'ailleurs, les plus grandes variabilités dans l’utilisation se 
trouvaient parmi les antibiotiques à plus large spectre (imipenem, ceftazidime, ticarcilline/clavulanate et 
ceftriaxone). En particulier, l’auteur a pu mettre en évidence que cette pratique n'était ni liée au case-mix, 
ni au type ou à la taille de l'hôpital, mais que les hôpitaux, avec des programmes actifs de management 
des antibiotiques, utilisaient significativement plus d'antibiotiques "moins chers" que les autres hôpitaux. 
Selon l’auteur, une part de variabilité peut être attribuée à un nombre différent de certains types 
d'infections, mais ceci ne suffit pas pour expliquer l’ampleur de la variabilité observée, vu que les hôpitaux 
ont un indice de case-mix très proche. Comme la totalité de la variabilité ne peut pas non plus être 
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attribuée aux types de programmes en place, la pratique propre aux médecins des différents hôpitaux 
joue donc un rôle non négligeable. La variabilité due aux habitudes de prescription des médecins a déjà 
été démontrée dans plusieurs études. Notamment, celle de Gilbert et al (14), qui comparent le traitement et 
les coûts chez plus de 2000 patients avec une pneumonie acquise à domicile. L'auteur montre que la 
variabilité importante dans le type d'antibiotiques utilisés explique les coûts très différents entre les 
institutions. Aucun facteur confondant (age, sexe, sévérité de l’infection, réadmission, mortalité) ne 
pouvait expliquer ces différences de coûts importantes. Là où les traitements étaient les moins chers, les 
outcomes médicaux n'étaient pas moins bons, les taux d’hospitalisation ou de ré-hospitalisation étant 
même plus bas là où les traitements sont moins chers. L'auteur conclut donc que le type d'antibiotiques 
utilisés est influencé par des règlements internes, propres à chaque hôpital, par l’influence de certains 
leaders et par les visites des représentants pharmaceutiques.  
 
Dans notre cas, tous les hôpitaux sont libres de prescrire les antibiotiques de la liste des médicaments, 
sans aucune restriction, et il n’y avait pas, à notre connaissance, de consensus interne favorisant 
l’utilisation d’un antibiotique plutôt qu’un autre pendant la période concernée. Nous supposons que la 
variabilité observée peut donc aussi se situer au niveau des habitudes de prescription. Ceci ne pourrait se 
vérifier que par une analyse au niveau du patient, actuellement encore compliquée et fastidieuse, puisqu'il 
n'existe pas de données informatisées. 
 
Les services utilisant le plus d’antibiotiques à large spectre sont les soins intensifs, mais comme les motifs 
d'hospitalisation aux soins peuvent être très différents (patients de médecine, infections post-
chirurgicales) et que les prescripteurs sont difficilement identifiables dans notre système d'hôpitaux 
régionaux, il est a priori difficile de cibler de futures interventions sur ce collectif. 
 
CONCLUSION 
La variabilité de l’utilisation des antibiotiques entre services du même type est difficilement explicable. Elle 
nécessite d'avoir plus de détails sur l'indication de l’antibiothérapie et suggère un potentiel d’amélioration 
et d’uniformisation de la prescription (7, 15). 
L’imprécision des données source, que ce soit au niveau de la quantité d'antibiotiques utilisés ou au 
niveau du nombre de journées d'hospitalisation, a empêché la poursuite de l’analyse et la publication de 
ces résultats. L’informatisation des hôpitaux valaisans, avec la mise en place d’un dossier patient 
informatisé et la création d’un datawarehouse duquel un grand nombre de données plus spécifiques et 
plus fiables pourra être extrait, devrait permettre de reprendre de telles analyses. 
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Impact of the interdisciplinary implementation of antibiotic practice guidelines 
and their reinforcement by pharmacists on the use of antibiotics 
 
To be submitted to J. Antimicrob. Chemother.  
 
 
SYNOPSIS 
 
Objectives 
To evaluate the impact of practice guidelines on empirical antibiotic therapy and the one of a pharmacist 
reinforcing them in hospital settings. 
Patients and methods 
Controlled before after study with two different interventions taking place on the medicine wards of three 
regional hospitals. Guidelines were implemented in both intervention groups. In high intervention group, 
a pharmacist reinforced them. Duration of intravenous antibiotic therapy (DURIV), duration of total 
inhospital antibiotic therapy (DURATB), acquisition costs (COST1) and total costs of antibiotic therapy 
(COST2), length of hospital stay (LOS) were measured during two six-months periods. Adherence to 
guidelines was measured in the two intervention groups for the post intervention period. 
Results 
1200 patients were included. DURATB, COST1, COST2 and LOS increased in the control group in the 
second period. DURATB and LOS did not change in both intervention groups. In the low intervention 
group, COST1 increased and COST2 tended to increase, whereas there was no cost increase for the 
high intervention group. Adherence to guidelines was significantly higher in this group. 
Conclusions 
Duration of antibiotic treatment, costs and length of stay could not be decreased with the implementation 
of practice guidelines, even when reinforced by pharmacists. However, length of stay did not increase in 
both intervention groups, which was the case in the control group. The impact of the pharmacist 
reinforcement can be highlighted by the increased adherence to guidelines in the high intervention 
group, which contributed to cost containment. 
Keywords 
Practice guidelines; pharmaceutical services; costs and cost analysis 
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INTRODUCTION  
 
Approximately 20-50% of hospitalised patients receive antibiotics during their hospital stay, 
antimicrobials account for 30% of acute care hospitals drug expenditures, and surveys suggest that 22-
65% of prescriptions are either inappropriate or incorrect (1-3). To control costs and limit the emergence 
and spread of resistant micro-organisms, several organisations have edited action plans (WHO, the 
Center for Disease Control, the Food and Drug Administration, the National Health Institute, the UK 
Health Department). Surveying and promoting a better use of antibiotics by changing the prescribing 
behaviour of the physician are part of these strategies. In this effort, all health care providers are 
concerned, and pharmacists have a role to play (4, 5) .  
A variety of interventions have been described to guide more appropriate and cost-effective antibiotic 
use in hospital settings (6). Some are restrictive (automatic stop orders, restricted antibiotic list, 
mandatory approval by infectious diseases specialists), others focus on education (face-to-face 
discussion, conferences, patient specific advice, distribution of printed material, audit with feed-back to 
prescriber), and some develop tools to help prescribers to make adequate choices (practice guidelines, 
computer programs). Several reviews mention the importance of combining different interventions to 
demonstrate a better likelihood of success (7, 8). Clinical practice guidelines are common tools to promote 
rational use. However, they need to be adequately prepared, implemented and supported to be effective 
and to change prescribing behaviour (9-11). Numerous studies support the role of the clinical pharmacist 
as a drug therapy advisor in institutional settings (12-15), fewer studies demonstrate his impact on quality 
or costs in the implementation of antibiotic guidelines (16, 17) . To our knowledge, there is no published 
controlled study designed to identify the specific impact of a  pharmacist reinforcing practice guidelines. 
 
The aim of this controlled study is to evaluate separately the impact of guidelines and the one of a 
clinical pharmacist reinforcing them on antibiotic use.
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PATIENTS AND METHODS 
 
Design 
Controlled before after study with two different interventions and a control arm. The six months pre-
intervention phase (November 1, 2001 – April 30, 2002) and the six months post-intervention phase 
(November 1, 2002 – April 30, 2003) were separated by a six months’ period during witch guidelines 
were developed. The same months were chosen for each study period to avoid seasonal influences and 
also to assure minimal change in medical staff (residents start their rotation periods in October). 
Allocation was done by hospital to avoid contamination between interventions and control.   
 
Setting 
The study took place on the medicine wards and intensive care units of three comparable regional 
hospitals of the canton of Valais (Switzerland) characterized by 39 – 53 beds and 1500 – 2100 
discharges per year. These settings were chosen after comparing several criteria (number of patient-
days, case-mix index, Charlson comorbidity index, infectious diseases diagnostic codes, hospital’s 
intensive care activity, quantity of antibiotic use), and also after making sure that there will be no change 
in the attending physicians over the 18 months study period and that there were no guidelines on 
antibiotic therapy currently under use. The three settings had access to centralized infectious disease 
consultations and a pharmacist participated in rounds once weekly. 
 
Study participants 
The first 200 medical patients admitted to the general medicine wards or intensive care units of each of 
the three hospitals during the pre-intervention period and the post-intervention period, who received an 
antibiotic therapy started at hospital, were included. A total of 1200 patients were included. Patients 
receiving an antibiotic treatment initiated before hospital stay were not included, nor were patients with a 
prophylaxis prescription for diagnostic procedures.  
 
Intervention 
There were three experimental groups: a control group (CTRL) receiving usual care, a guidelines only 
group (LO INT), and a guidelines group with a clinical pharmacist reinforcing them (HI INT). The 
interventions were randomly allocated to each hospital after the pre-intervention period. The three 
settings were aware of the interventions taking place in the other hospitals. The three clinical 
pharmacists making weekly rounds on the medicine wards of the three hospitals were aware of the 
study and continued their usual activities. Infectious disease (ID) consultations also continued on these 
wards. 
 
Guidelines 
Practice guidelines for adult empiric antibiotic treatment were prepared by an ID physician and a 
pharmacist then reviewed by the other local ID physicians. They are based on national and international 
recommendations, as well as on additional review articles, and contain general considerations on 
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antibiotic therapy, empiric treatment recommendations for current infections, drug of choice for isolated 
bacteria adapted to the local drug formulary, and sensitivity test tables based on the local microbiology 
results.  
 
Implementation 
Attending physicians in hospitals with HI INT and LO INT had an opportunity to review the guidelines 
and suggest formal or content changes or additions. Guidelines and study were then presented to the 
medicine residents by an ID specialist and a pharmacist in a 45 minutes session in the LO INT and HI 
INT hospitals. The guidelines reinforcement by the clinical pharmacist was also presented in the HI INT 
hospital.  
 
Reinforcement 
In the HI INT hospital, the pharmacist worked in the unit twice weekly for chart reviews and participation 
in rounds. Antibiotic treatments were reviewed and recommendations were made by the pharmacist 
when the treatment did not follow guidelines or when streamlining therapy was possible (change to a 
narrower-spectrum antibiotic, switch to oral therapy). Doses and administration frequency were checked 
according to renal function and for patients undergoing dialysis, vancomycin levels orders were checked. 
Attention was also given to potential interactions between antibiotics and other treatments, or to possible 
adverse drug events. 
 
Outcome measures 
Total days on intravenous therapy during patient’s hospital stay (DURIV), total days on intravenous 
and/or oral therapy during patient’s hospital stay (DURATB) and length of hospital stay (LOS) were 
measured.  
In addition, cost analyses were done on two levels:  Level 1 analysis (COST1) considered antibiotic 
acquisition costs only. Level 2 analysis (COST2) additionally included costs directly related to 
antimicrobial use (supplies, preparation and administration), using the PRN (“Programme de Recherche 
en Nursing”) system (18). The same hospital acquisition cost (average cost/dose for the financial year 
2002) was used in both periods to calculate antibiotic treatment costs during patient’s hospital stay. They 
were expressed in Euros.  
To measure if physicians agreed with the recommendations, adherence to guidelines was evaluated in 
the post-intervention period in the LO INT and HI INT hospitals. To be considered  in adherence, the 
therapy must have fulfilled all following criteria: the correct antibiotic (either alternatives), the correct 
length of therapy, the correct route and the correct dose. If differential diagnoses were mentioned, a 
conservative approach was used and adherence for the treatment that most corresponded to one of the 
diagnoses was considered. Cases with no clear or no mentioned indication and cases with a diagnosis 
outside the scope of the guidelines were excluded from the analysis. Adherence was blindly determined 
by one investigator, based on the above-mentioned criteria. Cases difficult to classify were reviewed by 
a second investigator, disagreement was resolved by discussion. 
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Data collection 
Demographic characteristics, co-morbidities, indication for antibiotic therapy, antibiotic, dose, 
administration route, length of therapy, laboratory and microbiology results were extracted from patients’ 
medical charts. Co-morbidities were used to calculate Charlson comorbidity index (19) as a measure of 
severity of illness. The index score for each patient is the total of assigned weights and ranges from 0 
(no comorbid condition) to infinite (addition of major comorbid conditions). The principal diagnose was 
also included in the calculation of the total score. Nosocomial origin of infection was defined as 
appearing 48 hours after admission without any sign or symptom present at admission.  
 
Statistical analysis 
Sample size calculation was based on the results and standard deviation of a pilot study (20): 126 
patients on intravenous therapy were necessary in each group to show a statistical significant difference 
in duration of iv treatment of 1 day (Effect size = 1 day: SD = 2.81; alpha two-tailed = 0.05; beta = 0.2) 
between the two study periods. This study had also sufficient power to detect a 100 Swiss Francs (= 67 
Euros) difference in antibiotic treatment costs. 
 
Data distribution was tested with graphic methods, skewness and Kurtosis test. As variables were not 
normally distributed, they were expressed as medians with interquartile range (IQ range) and 
nonparametric tests were used for comparisons. 
 
Patients’ characteristics  
Patients’ characteristics (age, gender, Charlson comorbidity index, site of infection, type of pathogen, 
origin of infection) were compared among hospitals in each study period, using Chi-square or Fisher’s 
exact test for categorical variables and Kruskal-Wallis test for age. 
 
Outcome analysis 
Nonparametric tests were used for this analysis : Kruskal-Wallis test was used to compare the 
distribution of data among hospitals in each study period; distributions were compared for each outcome 
and each hospital between the pre and post period using the Mann-Withney test. 
 
Adherence 
Adherence to recommendations was analysed with a Chi-square test. 
 
Analyses were performed using SAS, version 8.02 (SAS Institute Inc. Cary, NC, USA) or SPSS, version 
9.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). For all statistical analysis, a 2-sided P-value ≤ 0.05 was considered 
statistically significant. 
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Ethics committee 
As the subjects of the intervention were the physicians and not the patients, the local ethics committee 
did not ask to obtain patients’ consent. However, physicians’ consent to participate in the study was 
obtained and patient data were anonymized at data collection.  
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RESULTS 
Patient characteristics 
Patients' characteristics did not differ significantly between groups, except for Charlson comorbidity 
index in the pre-intervention period, where patients in CTRL hospital more frequently had no 
comorbidity, and nosocomial infections in the post-intervention period, where fewer patients in the LO 
INT hospital had a nosocomial infections (see Table 1). 
Table 1: Patient characteristics in the intervention and control groups for pre and post-
intervention periods 
PRE-INTERVENTION PERIOD CTRL LO INT HI INT p  
Data collection period 01.11.01 – 08.06.02 
01.11.01 – 
14.03.02 
01.11.01 – 
06.04.02  
Nb of hospitalised patients 850 685 746  
Number of patients included 200 200 200  
Median age, years (min-max) 
[IQ range] 
72.1 (14-94) 
[23.4] 
76.6 (15-97) 
[24.5] 
69.4 (19-97) 
[27.0] 0.078** 
Gender nb males (% males) 94 (47%) 89 (44.5%) 98 (49%) 0.665* 
Charlson comorbidity index, nb (%)    0.027* 
0 83 (41.5%) 56 (28%) 60 (30%)  
1-3 92 (46%) 106 (53%) 101 (50.5%)  
>3 25 (12.5%) 38 (19%) 39 (19.5%)  
Origin of infection     
Nb of nosocomial (%) 10 (5%) 9 (4.5%) 12 (6%) 0.788* 
Pathogens      
Nb with severe pathogens (%) 2 (1%) 8 (4%) 7 (3.5%) 0.153* 
Site of infection      
Nb with severe sites (%) 20 (10%) 22 (11%) 20 (10%) 0.931* 
POST-INTERVENTION PERIOD     
Data collection period 01.11.02 – 24.04.03 
01.11.02 – 
06.03.03 
01.11.02 – 
24.04.03  
Nb of hospitalised patients 746 616 850  
Number of patients included 200 200 200  
Median age, years (min-max) 
[IQ range] 
73.7 (14-95) 
[26.2] 
71.7 (16-103)
[25.9] 
74.0 (18-98) 
[24.3] 0.428** 
Gender: nb males (% males) 90 (45%) 93 (46.5%) 98 (49%) 0.720* 
Charlson comorbidity index, nb (%)    0.245* 
0 77 (38.5%) 61 (30.5%) 58 (29%)  
1-3 95 (47.5%) 101 (50.5%) 106 (53%)  
>3 28 (14%) 38 (19%) 36 (18%)  
Origin of infection     
Nb of nosocomial (%) 6 (3%) 1 (0.5%) 10 (5%) 0.025* 
Pathogens      
Nb with severe pathogens (%) 2 (1%) 8 (4%) 4 (2%) 0.161*** 
Site of infection      
Nb with severe sites (%) 14 (7%) 16 (8%) 24 (12%) 0.181* 
* Chi-square ; ** Kruskal-Wallis test; *** Fisher’s exact test 
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Outcomes analysis 
Differences in outcomes before (PRE) and after (POST) intervention for each hospital are shown in table 
2.  
Table 2: differences in outcomes before (PRE) and after (POST) intervention for each hospital 
Outcomes § CTRL LO INT HI INT 
 PRE  
Median 
[IQR] 
POST  
Median 
[IQR] 
PRE-
POST 
DIFF, p*
PRE  
Median 
[IQR] 
POST  
Median 
[IQR] 
PRE-
POST 
DIFF, p*
PRE  
Median 
[IQR] 
POST  
Median 
[IQR] 
PRE-
POST 
DIFF, p*
DURIV, days § 
2.0 
[2.0] 
(n=102) 
2.5 
[2.0] 
(n=114) 
+0.5 
P=0.321
5.0 
[4.0] 
(n=137) 
5.0 
[4.5] 
(n=149) 
0.0 
P=0.247
4.0 
[2.0] 
(n=128) 
4.0 
[2.0] 
(n=118) 
0.0 
P=0.813
DURATB, days 
6.0 
[5.0] 
8.0 
[5.0] 
+2.0 
P=0.001
8.0 
[7.0] 
8.0 
[7.0] 
0.0 
P=0.441
7.0 
[5.0] 
7.0 
[5.0] 
0.0 
P=0.328
COST1, Euros 
27.5 
[53.5] 
37.4 
[63.1] 
+9.9 
P=0.045
68.4 
[103.5] 
82.3 
[118.3] 
+ 13.9 
P=0.039
45.9 
[67.6] 
46.0 
[101.4] 
+0.1 
P=0.504
COST2, Euros 
51.9 
[84.5] 
65.4 
[85.3] 
+13.5 
P=0.033
128.2 
[184.1] 
149.9 
[196.5] 
+21.7 
P=0.062
80.8 
[110.4] 
83.3 
[158.6] 
+2.5 
P=0.591
LOS, days 
9.0 
[6.0] 
10.0 
[7.0] 
+1.0 
P=0.018
10.0 
[9.0] 
10.0 
[9.0] 
0.0 
P=0.672
10.0 
[9.0] 
11.0 
[8.0] 
+1.0 
P=0.209
 
§ n = 200 for every outcome in each period, except for DURIV.  
IQR = interquartile range 
* Mann-Whitney (PRE-POST within hospitals)  
DURIV = duration of intravenous antibiotic treatment 
DURATB = duration of total antibiotic treatment 
COST1 = acquisition costs 
COST2 = acquisition costs + costs for preparation and administration 
LOS = length of hospital stay 
 
Duration of intravenous antibiotic treatment differed significantly between hospitals in the pre-
intervention and post intervention periods, where it was shorter in the control group (Kruskall-Wallis, 
p<0.001). There was no significant change between the two periods for all three groups (see table 2). 
Duration of total antibiotic treatment differed significantly between groups in the pre-intervention period, 
where it was shorter in the control group (Kruskal-Wallis, p = 0.003). In the control group, there was a 
significant increase (p=0.001) between PRE and POST periods, whereas in the two intervention groups, 
DURATB did not change. COST1 differed significantly between hospitals in both study periods, where 
they were lower in the CTRL group (Kruskal-Wallis, p<0.001). These costs increased significantly 
between pre and post periods in CTRL (p = 0.045) and LO INT (p = 0.039) groups, whereas in HI INT, 
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they did not change (p = 0.504). COST2 differed significantly between hospitals in the pre-intervention 
and post intervention periods, where they were lower in the control group (Kruskall-Wallis, p<0.001). 
There was a significant increase in COST2 between the two study periods in the control group 
(p=0.033), a trend towards an increase in LO INT group (p = 0.062) and no change in HI INT (p=0.591). 
LOS differed significantly between hospitals in the pre-intervention period, where it was shorter in the 
control group (Kruskall-Wallis, p = 0.003). Between the two study periods, LOS only increased in the 
control group (p = 0.018), and no change was observed in the two intervention groups. 
Total antibiotic costs  
Total antibiotics costs (COST2) in the three hospitals before (PRE) and after (POST) intervention are 
shown in Table 3. In all hospitals, total costs increased between 15% and 29% between the pre and the 
post intervention periods. The group with the HI INT had the proportional lowest cost increase. 
Table 3: total antibiotic costs (COST2) in the three hospitals before (PRE) and after (POST) 
intervention 
Total antibiotic costs,  
PRE 
(Euros) 
POST 
(Euros) 
Difference 
(Euros) 
Difference 
(%) 
     
CTRL 21’189 25’070 +3'881 +18% 
LO INT 33’481 43’293 +9’812 +29% 
HI INT 28'113 32'393 +4’280 +15% 
 
Adherence to guidelines in LO INT and HI INT hospitals 
In both intervention groups, 30 cases had no clear indication or were outside the scope of the guidelines 
and were therefore excluded from the adherence to guidelines analysis. Guidelines were applied in 
95/170 cases (56%) and in 122/170 cases (72%) in the LO INT and HI INT group respectively. This 
difference in adherence was significant: (p = 0.002). The most common non adherence criteria in both 
groups were inappropriate antibiotic (14% HI INT and 25% LO INT) and duration of therapy (7% HI INT 
and 13% LO INT). 
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DISCUSSION 
Age, gender, pathogens and site of infection did not differ significantly between groups. However, the 
data collection period to reach 200 patients in each study group, as well as the number of hospitalised 
patients in each period varied. The proportion of patients receiving an antibiotic course during their 
hospital stay is higher in the LO INT group (200/685 = 29.2% and 200/616 = 32.5% for the pre- and post 
intervention periods, respectively). These proportions were lower in the HI INT group (200/746 = 26.8, 
respectively 200/850 = 23.5%) and in the control group (200/850 = 23.5 and 200/746 = 26.8%, 
respectively). 
There was no decrease in the studied outcomes between the pre and the post intervention periods. The 
fact that there were significant differences between the groups at baseline made comparisons more 
difficult. Although several indicators were used to choose comparable settings, the control group was 
significantly different from the two intervention groups for all four outcomes: patients had a shorter 
duration of treatment, were treated at a lower cost and moreover, stayed in the hospital for a shorter 
period. 
Duration of intravenous antibiotic therapy (DURIV) was not influenced by the interventions. As there was 
no change in duration of total antibiotic therapy (DURATB) in both intervention groups, the significant 
increase of DURATB in the control group suggests a positive impact of the guidelines and their 
reinforcement. The significant increase in COST1 (i.e acquisition costs only) in the control group and in 
the LO INT group suggests a positive impact of pharmacist’s reinforcement. For COST2, the analysis 
shows an increase in the control group (p = 0.033), a trend towards increase (p = 0.062) in the LO INT 
group, whereas in the HI INT group, there was no increase (p = 0.591). 
These trends towards higher costs in the low intervention group and cost containment in the high 
intervention group may demonstrate the positive financial impact of the interventions. However, cost 
containment in both intervention groups was not sufficient to offset the costs of intervention. Costs for 
running the program (including costs for preparation, diffusion, implementation and reinforcement of the 
guidelines) were 11.3 Euro per patient in the LO INT group, and 42.6 Euro per patient in the HI INT 
group. 
The differences before and after the intervention in COST2 were awaited to be more important than the 
differences in acquisition costs only (COST1). As this study is not primarily aimed at switching from 
intravenous to oral therapy, this might be an explanation. 
Gentry et al (21), and Gums et al (22) were able to measure a decrease in length of stay by an 
antimicrobial control program and recommendations for antibiotic therapy by a multidisciplinary consult 
team. In this study, LOS could not be decreased by antibiotic guidelines and their reinforcement by a 
pharmacist. However, as LOS did not change between the pre and post intervention in both intervention 
groups, the significant increase in the control group suggests a positive impact of the interventions.  
Adherence to guidelines was intended to measure if physicians followed the recommendations. The 
results showed that with the intervention of the clinical pharmacist, adherence to guidelines was higher: 
72% of the treatments adhered to recommendations in the HI INT group, whereas only 56% in the LO 
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INT group (p = 0.002). Adherence in the LO INT group is within the range mentioned by other studies 
(40-60%) (23, 24), but concurrent reinforcement of guidelines adherence allowed a higher adherence rate. 
In the LO INT hospital, there was no significant change in the outcomes, except for COST1. This is 
consistent with other studies (25) showing that distribution of guidelines without reinforcement or actions 
to remind prescribers to use them does not lead to a positive impact. In their study, Lawlor et al (26) 
conclude that significant cost savings could be made when physician’s prescribing was influenced by a 
pharmacist-physician interaction, but not when a newsletter was sent alone. 
This study has several limitations. The great variability of patient characteristics and outcomes between 
hospitals in the pre-intervention period, especially between the control group and the intervention 
groups, lead to the conclusion that the hospitals were not comparable, even though several validated 
indicators used to choose the hospitals were identical. The hospital that was most different from the two 
others being the control group was the effect of hazard, since interventions were randomly assigned.  
Statistical power was calculated from the results of a pilot study, where only intravenous treatments 
were included. In this study, all oral and intravenous treatments were included, this could explain why 
there was no significant impact on duration of IV antibiotic therapy. A sub-analysis considering only 
patients with intravenous antibiotic treatment was not performed. Stratification of patients according to 
the severity of their infection or their comorbidities to analyse the outcomes could not be performed 
either, because the power would have been too low. A multivariate analysis could take into account 
these potential confounding factors. 
All measurements were made from a hospital perspective. It would have been interesting to analyse 
what happened to the patient after discharge (antibiotic treatment continued for some more days, patient 
returned home, transferred to a long-term care facility, a geriatric department, another acute care 
setting, or if the patient died) to understand some differences, but these data were not available. Even 
though no official policy concerning length of stay was enforced in the three hospitals, we cannot 
exclude different local practices (e.g. for transfer or discharge) which could have left more or less room 
for improvement in the three hospitals.  
It is not possible, with the actual data, to check if the lower costs, shorter treatment duration and shorter 
length of stay in the control group can be explained by differences in the case-mix. An evaluation of  
treatment appropriateness would have been interesting to check if the quality of care was comparable in 
the three settings. 
Other factors shape the use of antibiotics (27). For example, Gilbert et al (28) showed a great variability in 
the treatment and costs of patients with community acquired pneumonia, but this was not associated 
with factors like age, gender, severity of infection, readmission rate or mortality. The authors concluded 
that treatments are influenced by internal rules, the influence of clinical opinion leaders and 
pharmaceutical manufacturer detailing. Sociocultural differences may be one other factor, as shown by 
Harbarth et al (29) when comparing outpatient antibiotic use in France and Germany. Retail sales of oral 
antibiotics in France were almost three times higher than in Germany. In this study the control group was 
in the German part of the canton of Valais. 
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In conclusion, duration of antibiotic treatment, costs and length of stay could not be decreased with the 
implementation of practice guidelines on antibiotic therapy, even when reinforced by pharmacists. 
However, length of stay did not increase in both intervention groups, which was the case in the control 
group. The impact of the pharmacist reinforcement can be highlighted by the increased adherence to 
guidelines in the high intervention group, which contributed to cost containment. 
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RESUMES DES CHAPITRES ET CONCLUSION GENERALE 
 
Ce chapitre résume les travaux effectués dans cette thèse et émet des conclusions d'ordre 
général, avec quelques perspectives. 
 
 
CHAPITRE II   
Outcomes cliniques et économiques d’études analysant l'impact de services 
pharmaceutiques en relation avec l'utilisation d’antibiotiques : une revue de la 
littérature 
 
Cette revue de la littérature fait le point sur les études évaluant l'impact des services 
pharmaceutiques dans le domaine de l'antibiothérapie. Les différentes stratégies mises en 
place par les pharmaciens (seuls ou au sein d'une équipe interdisciplinaire) y sont résumées 
et leur impact sur différents indicateurs cliniques ou économiques est comparé. 43 articles 
ont été inclus dans cette revue. Les interventions pharmaceutiques sur l'antibiothérapie ont 
pu être classées en quatre groupes: 
1) recommandations concernant le traitement spécifique de certains patients (adaptation du 
spectre aux résultats microbiologiques, passage à la voie orale, ajustement de posologie, 
arrêt de la thérapie, simplification du traitement) 
2) implémentation de programmes, de stratégies restrictives et de guidelines 
3) éducation des professionnels de la santé et des patients 
4) suivi des taux plasmatiques et propositions d’adaptation posologique  (therapeutic drug 
monitoring) 
Ces interventions étaient souvent combinées, rendant difficile la mise en évidence de 
l'impact spécifique d'une contribution. Les indicateurs mesurés visaient essentiellement à 
évaluer l'adéquation du traitement et les coûts, pour lesquels un impact positif et 
statistiquement significatif des interventions pharmaceutiques a pu être mis en évidence 
dans plusieurs études. Pour d'autres indicateurs comme la durée de séjour hospitalier, la 
durée du traitement, le nombre de prescriptions, la mortalité et la fréquence de réadmission, 
on constate des résultats variables. Pour ce qui est des interventions, les pharmaciens se 
sont impliqués à différents niveaux pour promouvoir une utilisation rationnelle des 
antibiotiques, le plus souvent en milieu hospitalier. Il n'y a pas une intervention qui a pu être 
identifiée comme étant la meilleure, mais il semblerait que les impacts les plus importants 
résultent de la combinaison de plusieurs interventions, en particulier lorsqu'il y a interaction 
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entre pharmaciens et médecins lors de la prescription, et que ces interactions sont 
combinées à des recommandations pratiques ou des stratégies éducatives. Pour ce qui est 
de la qualité méthodologique des études, on note une tendance à l'amélioration au cours des 
ans. Des études complémentaires, avec un design et une méthodologie appropriés, sont 
encore nécessaires pour évaluer l'impact spécifique du pharmacien sur des indicateurs 
cliniques et économiques. Cette revue met clairement en évidence l’importance d’une 
combinaison d’interventions qui sont l’objet des chapitres suivants.   
 
 
CHAPITRE III  
Utilisation des antibiotiques à large spectre dans six hôpitaux régionaux suisses 
 
Ce chapitre décrit la mise en place d’un suivi de l’utilisation des antibiotiques à large spectre 
dans les services de soins aigus des six hôpitaux régionaux valaisans. L’utilisation est 
exprimée pour chaque hôpital en jours de traitement et normalisée par le nombre de 
journées-malade aiguës passées dans cet hôpital (JT/1000JM). Les taux d’utilisation sont 
comparés entre les hôpitaux et au cours des ans.  
Cette analyse a permis d’identifier d’importantes variabilités entre établissements, tant au 
niveau de la quantité d'antibiotiques utilisée que de leur type. En 1997, l'utilisation variait 
entre 12.1 et 33.7 JT/1000JM, alors qu'en 1999, elle variait entre 13.1 et 66.5JT/1000JM, 
selon l'hôpital. L’utilisation annuelle moyenne a augmenté au cours des trois années suivies 
(1997 – 1999). Ceci indique une augmentation de la pression de sélection sur les bactéries, 
indépendamment de l’adéquation ou non de l’utilisation, qui ne peut pas être jugée dans ce 
contexte.  
L' « Utilisation des antibiotiques à large spectre » a été retenu comme indicateur de qualité et 
fait l'objet de rapports annuels destinés aux directions administrative et médicale des 
établissements concernés. Le premier rapport (comparant les données de 97 et 98) a été 
envoyé aux hôpitaux à la fin de l'année 1999. 
L'annexe 1 montre l'évolution de l'utilisation des antibiotiques à large spectre dans les six 
hôpitaux régionaux valaisans sur six ans (1997 à 2002). On constate une augmentation 
progressive de la moyenne d'utilisation de 1997 à 1999, une diminution en 2000, puis une 
stabilisation en 2001. En 2002, on note à nouveau une augmentation de la moyenne 
d'utilisation. 
Des indicateurs tels que le case-mix seraient probablement importants dans ce type de 
benchmarking pour pouvoir tenir compte de la diversité des patients hospitalisés. D’autre 
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part, il est probable que cette diversité au niveau des patients n’explique pas toute la 
variabilité observée.  
Ce tableau de bord permet donc de suivre l’utilisation de ce type d’antibiotiques, générateurs 
à la fois d’une pression de sélection notoire sur les bactéries et de coûts de traitement très 
importants, ainsi que d'identifier des établissements où l’utilisation est très différente des 
autres ou varie de manière importante au cours des ans. Dans les hôpitaux avec une forte 
utilisation d'antibiotiques à large spectre, les médecins pourraient être plus fréquemment 
confrontés à des patients souffrant d'infections plus difficiles à traiter, par ailleurs, d'autres 
hôpitaux pourraient anticiper ces problèmes en mettant en place des programmes 
spécifiques pour prévenir l'émergence de germes résistants. La variabilité observée indique 
donc un potentiel d’uniformisation dans l’utilisation de ces produits. Pour évaluer et cibler les 
mesures à prendre, il est essentiel de vérifier si l’on observe les mêmes différences quand on 
analyse l'utilisation de ces antibiotiques entre des services de même type.  
 
 
CHAPITRE IV 
Utilisation des antibiotiques à large spectre dans les services de médecine, chirurgie 
et soins intensifs : comparaison inter-hospitalière 
 
Ce chapitre décrit l’analyse de l’utilisation des antibiotiques à large spectre au niveau de 
différents services des hôpitaux régionaux valaisans. On y compare l’utilisation entre les 
services de chirurgie, de médecine et des soins intensifs. L’utilisation est exprimée pour 
chaque service de chaque hôpital en jours de traitement et normalisée par le nombre de 
journées-malade aiguës passées dans le service concerné. 
Sur la base des conclusions du chapitre précédent, nous avons émis l'hypothèse que les 
différences observées au niveau des hôpitaux étaient dues à des proportions différentes de 
cas hospitalisés dans les différents services des hôpitaux (médecine, chirurgie, soins 
intensifs, autres). Si l’on compare l’utilisation des antibiotiques entre les services du même 
type, la variabilité de l’utilisation devrait alors être moins importante qu'entre les hôpitaux 
dans leur ensemble. 
Or, on remarque à nouveau que, pour les trois services étudiés, les établissements ont une 
utilisation qui n’est que peu comparable. Les soins intensifs ont un taux d'utilisation 
d'antibiotiques à large spectre en moyenne 3 fois plus élevé que la médecine ou la chirurgie, 
mais les rapports restent très variables selon l'hôpital. La même variabilité est observée en 
chirurgie et en médecine. En ce qui concerne le type d’antibiotiques utilisés, on constate que 
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les proportions représentées par les différents médicaments sont assez différentes, alors que 
l’on compare des services de soins a priori similaires. 
Il ressort donc de cette analyse que l’utilisation de ces antibiotiques, que ce soit au niveau 
des quantités et du type, n'est pas plus homogène au sein de mêmes services (chirurgie, 
médecine, soins intensifs) qu’elle ne l’est au niveau des hôpitaux dans leur ensemble. Une 
analyse au niveau des services ne nous donne donc pas plus d'explication quant aux 
différences observées au niveau des hôpitaux. Nous supposons que la variabilité observée 
peut aussi se situer au niveau des habitudes de prescription. Ceci ne pourrait se vérifier que 
par une analyse au niveau du patient, actuellement encore compliquée et fastidieuse, 
puisqu'il n'existe pas de données informatisées. 
Ces deux études de benchmarking (chapitres III et IV) ont mis en évidence une certaine 
variabilité dans l'utilisation des antibiotiques à large spectre en comparant des hôpitaux dans 
leur ensemble et en comparant des services du même type, sans pour autant pouvoir 
l'expliquer. Il est donc nécessaire d'étudier l'utilisation des antibiotiques au niveau du patient 
pour avoir plus de détails sur l'indication de l’antibiothérapie et permettre la mise en place 
d'outils pour en améliorer l'utilisation. Celle-ci se fera en se focalisant sur des patients de 
médecine hospitalisés en médecine et/ou aux soins intensifs et en prenant en compte tous 
les antibiotiques utilisés. 
 
 
CHAPITRE V 
Etude pilote sur le renforcement pharmaceutique de recommandations pratiques pour 
le passage IV - PO des antibiotiques 
 
Ce chapitre décrit une étude pilote conduite sur 55 patients, qui avait pour but de : 1) définir 
la faisabilité d’une étude au niveau du patient visant à mettre en place des recommandations 
pratiques sur l’antibiothérapie dans notre contexte et 2) vérifier l'hypothèse que 
l’implémentation et le renforcement pharmaceutique de recommandations pratiques sur le 
passage de la voie intraveineuse à la voie orale (switch IV-PO) permet de diminuer la durée 
de traitement intraveineux, la durée de séjour et les coûts du traitement antibiotique.  
A la suite d’un audit de l’utilisation des antibiotiques intraveineux et oraux dans les services 
de médecine de l’hôpital de Sion, les pharmaciennes du service ont implémenté et renforcé 
des recommandations pratiques pour le switch IV-PO, préparées en collaboration avec les 
infectiologues.  
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Vu le collectif relativement petit et peu homogène étudié, il n’a pas été possible de démontrer 
un impact significatif sur les indicateurs mesurés (durée de séjour, durée du traitement 
intraveineux, durée totale du traitement antibiotique, coûts du traitement IV et oral). 
Néanmoins, l’intervention a permis de diminuer significativement le « délai entre le jour où le 
patient remplit les critères pour recevoir un traitement oral et le jour où il le reçoit 
effectivement », un indicateur proposé pour la première fois, à notre connaissance. Cette 
étude a d'autre part permis de montrer qu’il est possible d’implémenter des recommandations 
et de les renforcer dans les unités de soins. Le travail du pharmacien et ses 
recommandations ont été bien acceptés. 
On constate que le choix et la mesure des indicateurs doivent être soigneusement étudiés 
pour ce type d’analyse, particulièrement avec un collectif petit. Ce design n’avait pas pour but 
de différencier l’impact des recommandations de celui du pharmacien qui les renforce, ce qui 
est le cas dans l’étude suivante. 
 
 
CHAPITRE VI 
Impact de l'implémentation interdisciplinaire et du renforcement pharmaceutique de 
recommandations pour l'antibiothérapie 
 
Ce dernier chapitre décrit une étude portant sur le suivi de 1200 patients, dont le design vise 
à évaluer séparément l’impact de recommandations pour l’antibiothérapie empirique et celui 
de leur renforcement par un pharmacien dans les services de médecine de deux hôpitaux, un 
troisième hôpital sans intervention faisant office de contrôle. Un audit avant intervention a 
lieu dans les trois hôpitaux sur une période de six mois. Des indicateurs cliniques (durée de 
l’antibiothérapie, durée de l’hospitalisation) et économiques (coûts des traitements) sont 
mesurés. Lors des six mois suivants, des recommandations pratiques pour l’antibiothérapie 
empirique sont rédigées par les infectiologues en collaboration avec la pharmacie et 
implémentées dans deux des trois hôpitaux. Un de ces deux hôpitaux bénéficie en plus de 
l’implication clinique d’un pharmacien pour leur renforcement. L’audit post-intervention a lieu 
dans les trois hôpitaux sur la même période de six mois l’année suivante et l'impact sur les 
indicateurs est évalué. L’adhérence aux recommandations a aussi été mesurée dans l'audit 
post-intervention pour les deux hôpitaux avec les recommandations.  
L'implémentation de recommandations et l’apport du pharmacien dans le renforcement de 
celles-ci n'a pas permis de mettre en évidence une diminution de la durée de traitement, de 
la durée de séjour ou des coûts. Le fait que l'hôpital contrôle était à la base significativement 
différent des deux autres hôpitaux au niveau des variables mesurées a rendu l'analyse des 
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résultats difficile. L'augmentation significative de la durée de séjour et de la durée totale de 
traitement antibiotique dans l'hôpital contrôle, alors qu'elle n'a pas lieu dans les deux 
hôpitaux avec intervention, suggère néanmoins un impact positif des interventions. D'autre 
part, les coûts de traitement antibiotique (basés sur les coûts d'acquisition seuls) augmentent 
de manière significative dans l'hôpital contrôle et dans l'hôpital avec simple implémentation 
de recommandations, ce qui n'est pas le cas dans le groupe avec intervention 
pharmaceutique.  
Au niveau de l'adhérence, les médecins ont instauré significativement plus de traitements en 
accord avec les recommandations dans l'hôpital intégrant un pharmacien pour les renforcer 
que dans l'hôpital avec simple implémentation. Globalement, les interventions 
pharmaceutiques ont donc permis d'augmenter l'adhérence des prescripteurs aux 
recommandations et ainsi de contribuer à stabiliser les coûts de l'antibiothérapie. 
La création, la mise en place et le renforcement de recommandations pratiques pour 
l’antibiothérapie empirique a permis de développer une nouvelle prestation de notre institut à 
l’intention des hôpitaux valaisans, basée sur une collaboration entre la pharmacie et le 
Centre de Maladies Infectieuses. A la suite de cette étude, les recommandations pratiques 
ont été actualisées et distribuées avec la liste des médicaments à l’ensemble des médecins 
et pharmaciens des hôpitaux valaisans.  
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CONCLUSIONS GENERALES ET PERSPECTIVES 
 
Le but de cette recherche était de développer et d'implémenter, dans le cadre d’une 
démarche interdisciplinaire, différents outils nécessaires à l’utilisation rationnelle des 
antibiotiques dans le contexte d’hôpitaux régionaux, en se concentrant sur l’implication 
spécifique des services pharmaceutiques. Les objectifs définis ont globalement été atteints. 
La contribution particulière de ce travail est d’avoir fait méthodiquement le point sur la 
littérature disponible à ce sujet, d’avoir proposé une démarche simple, basée sur des 
méthodes épidémiologiques, pour suivre à différents niveaux l’utilisation d’antibiotiques et 
finalement d’avoir conduit, à la suite d’une étude pilote, une étude dont le design permet de 
mettre en évidence la contribution spécifique du pharmacien. 
 
La mise en place, au niveau des hôpitaux valaisans, d'un système de surveillance de 
l'utilisation des antibiotiques permet d'avoir maintenant un recul de six ans pour ces 
établissements. "L'utilisation des antibiotiques à large spectre", fourni par la pharmacie, est 
un des huit indicateurs de qualité suivis dans les établissements valaisans. Ils font l'objet d'un 
rapport annuel préparé par l'Institut Central des Hôpitaux Valaisans, l'Institut Universitaire de 
Médecine Sociale et Préventive de Lausanne et L'Observatoire Valaisan de la Santé, destiné 
aux directions médicales et administratives des hôpitaux. Comme mentionné au chapitre IV, 
l'application de cette méthodologie de suivi au niveau des services n'a pas pu avoir lieu par 
manque de fiabilité des données.  
 
La collaboration avec les spécialistes en infectiologie a permis le développement de deux 
outils pour l'amélioration de la prescription des antibiotiques : les "critères pour le passage de 
la voie intraveineuse à la voie orale des antibiotiques" et les "recommandations pratiques 
pour l'antibiothérapie empirique de l'adulte". Ce dernier livret a été distribué dans tous les 
hôpitaux du Valais et sera réactualisé chaque année, en fonction des évidences médicales, 
de l'épidémiologie des résistances et des médicaments disponibles. Lors des études pré – 
post décrites aux chapitres V et VI, l’intérêt de ces outils a été reconnu par les prescripteurs, 
même si leur impact, en terme de diminution de durée du traitement, de durée de séjour et de 
coûts, était plus difficile à démontrer.  
 
Une contribution importante de ce travail, par rapport à la mise en place d’études visant à 
démontrer l’impact d’une prestation sur des indicateurs cliniques dans le domaine de 
l’antibiothérapie, est la mise en évidence de certaines limites méthodologiques. Dans le 
chapitre VI par exemple, l'impact des interventions était difficile à démontrer, parce que le 
groupe contrôle se distinguait des hôpitaux avec interventions au niveau de toutes les 
variables mesurées. Pour tenir compte de ces différences, une piste serait de procéder à une 
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ré-analyse des données par une approche multivariée. On pourrait ainsi tenir compte de 
différents facteurs confondants potentiels (score de Charlson, site d'infection, germe isolé, 
etc.).  
 
Pour ce qui est des indicateurs, l'impact de la contribution spécifique du pharmacien et des 
services pharmaceutiques, lors de l’implémentation d'outils pour l'amélioration de l'utilisation 
des antibiotiques, a pu être mis en évidence, en particulier dans la dernière étude. 
Globalement, et dans les limites discutées, on peut conclure que les interventions 
pharmaceutiques ont permis de stabiliser les coûts de l'antibiothérapie ainsi que la durée de 
séjour. Parmi les arguments expliquant que les coûts n'ont pas pu être diminués, on peut 
évoquer le fait que, malgré la mise en place d'outils destinés à aider le prescripteur, les 
médecins sont libres de les utiliser ou non. D'autre part, en particulier en Valais, les taux de 
résistance bactérienne ne sont heureusement pas élevés, ni dans la population hospitalisée, 
ni à l’extérieur. Ce qui fait que l'argument de l'écologie bactérienne, de la pression de 
sélection et des risques d'être confronté à des patients infectés par des germes difficiles à 
traiter n'a peut-être pas été bien intégré, et surtout, ne constitue pas un objectif prioritaire, 
même si certains établissements ont envie de s'impliquer dans une démarche de qualité. 
L’influence de l’argument économique, plus précisément du contrôle des coûts, n’est peut-
être pas non plus suffisamment forte, en particulier au niveau de la prescription, alors que 
pour les directions administratives et médicales c’est un élément essentiel. Il est donc 
probable que si la mise en place de tels programmes permet de diminuer les coûts ou du 
moins, comme nous avons pu le montrer, de les stabiliser (alors qu'en parallèle, les coûts 
augmentent dans les hôpitaux sans intervention pharmaceutique), alors les programmes et 
les hôpitaux qui y participent dans le but d'améliorer la qualité des soins de manière globale, 
pourraient être reconnus et soutenus financièrement. 
 
Au niveau des établissements hospitaliers, ce travail a donc contribué à la collaboration 
interdisciplinaire au sein d'une démarche qualité, un élément-clé dans l’optimisation de 
l’utilisation des antibiotiques. Il a également confirmé que l'intégration des pharmaciens dans 
les équipes de soins est essentielle pour la mise à disposition, l’implémentation et le 
renforcement d'outils au niveau du patient. Les prestations décrites dans ce travail confirment 
le rôle et la fonction du pharmacien comme co-thérapeute et spécialiste du médicament 
auprès du personnel infirmier, médical et administratif des hôpitaux. 
 
En ce qui concerne la prescription des antibiotiques en tant que telle, la pharmacie est 
impliquée dans le projet d'informatisation des hôpitaux valaisans, en particulier dans la mise 
sur pied de la base de données médicaments et dans le développement et l'adaptation des 
modules de prescription du dossier patient informatisé. Ces développements sont autant 
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d’opportunités pour permettre à la pharmacie de fournir de nouveaux services dans le cadre 
d’une démarche interdisciplinaire. 
 
La future mise en place d'un datawarehouse, intégrant les données des dossiers patients 
informatisés du Valais, laisse imaginer que des analyses de benchmarking sur l'utilisation 
des antibiotiques, ainsi que d'autres évaluations plus poussées (par exemple en intégrant les 
DRG (Diagnosis Related Groups) ou d'autres systèmes de classification) seront 
progressivement plus faciles à réaliser sur la base de données plus fiables. En parallèle, un 
suivi d'utilisation étendu à tous les antibiotiques donnerait un reflet encore meilleur de la 
pression de sélection exercée sur les bactéries. 
 
Dans ce contexte, la mise en relation de la quantité d'antibiotiques utilisée avec les taux de 
bactéries résistantes à ceux-ci serait intéressante, notamment pour des réflexions autour des 
évolutions annuelles de l'un et l'autre des indicateurs, qui deviendraient alors beaucoup plus 
pertinentes. Le laboratoire de microbiologie de l'Institut Central des Hôpitaux Valaisans 
établit déjà chaque année un profil de sensibilité des principaux microorganismes isolés, 
mais comme les échantillons bactériologiques de tous les hôpitaux ne sont pas encore 
analysés par ce laboratoire, cette analyse est pour l'instant difficile à réaliser. A noter que, 
sur la base des informations transmises par la direction de ce laboratoire, les profils de 
sensibilité recensés sur les années 1998 à 2002 montrent plutôt une situation stable, voire 
une amélioration en terme de taux de bactéries sensibles. 
 
Dans le domaine voisin de l’hygiène mais étroitement lié à celui de l’antibiothérapie, la 
pharmacie a mis en place une collaboration avec les commissions d'hygiène des hôpitaux 
pour la sélection, et l’approvisionnement des désinfectants, ainsi que pour la fourniture 
d’informations concernant ces produits. D’autres collaborations et synergies profitant de 
l’implication clinique du pharmacien pourraient se développer dans ce domaine, comme par 
exemple le renforcement de la désinfection des mains.  
 
Un autre domaine dans lequel l'utilisation des antibiotiques pourrait être suivie est la 
prophylaxie chirurgicale. On pourrait ainsi envisager la préparation, l'implémentation et le 
renforcement de recommandations pour l'antibiothérapie en prophylaxie chirurgicale, avec 
des contributions pharmaceutiques non seulement pour le choix de l'antibiotique mais aussi 
dans le timing de l'administration et l'arrêt de la prophylaxie après l'intervention.  
 
Au niveau structurel, la réorganisation des hôpitaux valaisans avec le Réseau Santé Valais, 
le projet d'informatisation des hôpitaux valaisans et la mise en place progressive de dossiers 
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patients et systèmes de prescription informatisés doit à moyen terme permettre de 
développer de nouvelles synergies et prestations.  
 
Les antibiotiques sont également particulièrement concernés par des innovations sur le plan 
thérapeutique. Ainsi, le développement de la pharmacogénomique pourrait permettre de 
révolutionner la prévention, le diagnostic et le traitement des maladies infectieuses. L’arrivée 
de ces nouvelles thérapies va probablement aussi bouleverser les prescriptions et la prise en 
charge des patients, avec des adaptations individualisées et plus complexes des traitements. 
Le vieillissement de la population, composée de patients chez qui la pharmacodynamique et 
la pharmacocinétique sont altérées, souffrant de multiples comorbidités et requérant des 
traitements médicamenteux complexes, constituera aussi un challenge pour médecins et 
pharmaciens pour garantir une prise en charge thérapeutique optimale et un contrôle des 
coûts. Dans ce contexte, la pharmacie doit continuer à contribuer à la formation des 
différents professionnels de la santé et développer des compétences spécifiques à ces 
nouvelles formes de traitement et à ce type de patients.  
 
La pharmacie doit donc être prête à saisir toutes les occasions pour apporter ses 
compétentes spécifiques aux projets et développements futurs. Les bactéries ne vont 
certainement pas redevenir sensibles d'elles-mêmes, de nouveaux antibiotiques sont toujours 
plus difficiles à mettre sur le marché, et la pression exercée sur les médecins, quant à la 
qualité et à l'économicité des traitements qu'ils instaurent, risque de s'accentuer encore. La 
pharmacie se doit donc de poursuivre son engagement pour contribuer dans tous les 
domaines et par tous les moyens à sa disposition, en particulier au niveau clinique, à 
l'optimisation de l'utilisation des antibiotiques. 
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ANNEXE 1 : Utilisation des antibiotiques à large spectre dans les hôpitaux régionaux valaisans : 
complément d'analyse sur 6 ans (1997-2002) 
 
Cette annexe complète les résultats publiés en 2000 concernant les années 1997-1999. La 
méthodologie utilisée est celle décrite dans le chapitre III. 
L’indicateur « Utilisation des antibiotiques à large spectre » a été retenu comme indicateur de qualité et 
fait l'objet de rapports annuels destinés aux directions administrative et médicale des établissements 
concernés. Le premier rapport (comparant les données de 97 et 98) a été envoyé aux hôpitaux à la fin 
de l'année 1999.  
Le graphique 1 montre l'évolution de l'utilisation des antibiotiques à large spectre dans les six hôpitaux 
régionaux valaisans sur six ans (classement par ordre croissant d'utilisation en 2002). Le graphique 2 
montre l’évolution de la moyenne d'utilisation des six hôpitaux. 
 
Graph.1: Utilisation des antibiotiques à large spectre dans les hôpitaux régionaux valaisans: 1997-2002  
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Graph.2 : Moyennes d’utilisation 1997-2002 (avec écart-type) 
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Alors que l'on observait une augmentation progressive de la moyenne d'utilisation de 1997 à 1999 (18.6 
à 30.4 JT/1000JMA), cette moyenne est redescendue à 28.8 en 2000 (p = 0.886). L'utilisation moyenne 
est restée stable en 2001 (28.7 JT/1000JMA). En 2002, on note à nouveau une augmentation de la 
moyenne à 35.2 JT/1000JMA (p = 0.561). L'utilisation a augmenté de manière statistiquement 
significative dans tous les hôpitaux, sauf C, où l'utilisation a baissé de 10 % (p = 0.027).  
 
Au niveau du type d'antibiotiques utilisés, le graphique 3 montre l'évolution pour l'ensemble des 
hôpitaux régionaux. Cefepime est l'antibiotique le plus utilisé. L'augmentation d'utilisation du 
meropenem en 2002 est due au passage d'imipenem à meropenem dans la liste des médicaments de 
l'ICHV. 
 
Graph.3 : Type d'antibiotiques utilisés dans l'ensemble des hôpitaux régionaux (1998 – 2002) 
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Il est important de rappeler que les chiffres présentés ici ne permettent pas de juger de la pertinence de 
l'utilisation de ces antibiotiques. Les différences observées pourraient tout à fait être justifiées par des 
différences entre les cas traités dans les différents hôpitaux, comme le montrent les analyses faites par 
la suite, soit au niveau des services (chapitre IV), soit au niveau du patient (chapitres V et VI).  
 
Le suivi continu de cet indicateur permet donc de sensibiliser les médecins à la pression de sélection 
exercée sur les bactéries par les antibiotiques à large spectre dans leurs hôpitaux et ainsi de les inciter 
à diminuer cette pression par un usage le plus rationnel possible de ces substances. 
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ANNEXE 2 : Critères pour le passage IV – PO des antibiotiques 
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AVANT-PROPOS 
Ce guide pratique pour l'antibiothérapie empirique chez l'adulte est organisé en trois parties: 
1. Traitement empirique des infections courantes 
2. Antibiotique de choix en fonction des micro-organismes (en attendant confirmation de 
la sensibilité) 
3. Sensibilité des principaux micro-organismes isolés au laboratoire de Bactériologie de 
Consilia SA 
Ces recommandations doivent être utilisées avec discernement en respectant quelques 
principes essentiels de traitement des maladies infectieuses : 
~ En règle générale, avant d'entreprendre une antibiothérapie, toute infection nécessite 
l'obtention de prélèvements microbiologiques (par exemple hémoculture, culture 
d'urine, frottis divers), en particulier pour des patients qui doivent être ou qui sont déjà 
hospitalisés. 
~ Un traitement empirique est généralement un traitement limité dans le temps et peut 
nécessiter une adaptation du spectre anti-bactérien, une fois les résultats de 
microbiologie obtenus. 
~ Le passage à une antibiothérapie par voie orale peut être envisagé si les critères 
suivants sont remplis : 2 prises de température < 38°C à 24h d’intervalle, signes 
d’amélioration clinique, syndrome inflammatoire biologique (CRP, compte de 
leucocytes) à la baisse et tractus gastro-intestinal fonctionnel permettant une prise 
orale, mais aussi une bonne absorption du ou des principes actifs. 
~ Le choix d'un antibiotique ne saurait reposer que sur les résultats des tests de 
sensibilité effectués in vitro. D'autres paramètres doivent être pris en compte, tels que 
le site de l'infection, les co-morbidités du patient, ainsi que les paramètres 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques du ou des principes actifs. 
~ Les posologies indiquées ne tiennent pas compte d’une éventuelle insuffisance rénale 
ou hépatique. 
~ La prise en charge d'un patient souffrant d'une infection ne se limite pas au choix d'un 
antibiotique et doit faire l'objet d'une évaluation complète, éventuellement par un 
infectiologue. 
Les présentes recommandations sont fondées sur des consensus émanant de diverses 
sociétés ou organismes, tels que : 
~ Guidelines de l'Infectious Disease Society of America (IDSA) 
~ The Sanford Guide to antimicrobial therapy 2002 
~ "Le choix des antibiotiques", The Medical Letter 21.09.2001 
~ Principles and Practice of Infectious Diseases. Mandell, Bennett, Dolin. Churchill 
Linvingstone, 5e édition 2000. 
Ces consensus ont été évalués et adaptés pour les hôpitaux de notre canton, en tenant 
compte de la sensibilité des micro-organismes isolés et de la liste des médicaments en 
vigueur. 
Le piquet d'Infectiologie de l'Institut Central des Hôpitaux Valaisans (027/603 4700) est à 
disposition 7 jours/7 et 24 heures/24 pour toute question à propos de la prise en charge 
d'un patient souffrant d'une maladie infectieuse. 
La Hotline de la Pharmacie (0800 603 603) est également à disposition pour toute question 
concernant un médicament.
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Recommandations de traitement empirique des infections courantes 
 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Neurologique 
Abcès cérébral primaire, 
contigu 
Sans relation avec une 
intervention de neurochirurgie 
Ceftriaxone (Rocéphine®)
2g i.v. 2x/j 
+ 
Métronidazole  
(Métronidazole Braun®)  
7.5mg/kg i.v. 3-4x/j  
Méropénème (Meronem®) 
2g i.v. 3x/j 
A discuter avec un 
infectiologue 
min 
3 sem, 
pas de 
durée 
définie
Cave : Avis 
neurochirurgical requis 
dans tous les cas pour 
évaluer l’indication à une 
ponction stéréotaxique à 
but diagnostic ± 
drainage. 
Exclure une infection 
HIV (toxoplasmose 
cérébrale) 
Encéphalite Aciclovir (Zovirax®) 
10-15mg/kg i.v. 3x/j 
  2-3 
sem 
Débuter le traitement 
d’aciclovir (Zovirax®) en 
attendant le résultat de 
la PCR Herpès simplex 
Méningite < 50 ans Ceftriaxone (Rocéphine®)
2g i.v. 2x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
Chloramphénicol (Paraxin®) 
1g i.v. 4x/j 
10-14 j Rajouter la vancomycine 
(Vancocin®) en cas de 
risque de pneumocoque 
résistant à la Pénicilline 
(zone à haute endémie) 
Méningite ≥ 50 ans 
Alcoolisme 
Autres maladies débilitantes  
Ceftriaxone (Rocéphine®)
2g i.v. 1x/j 
+ 
Amoxicilline (Clamoxyl®) 
2g i.v. 6x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
Vancomycine (Vancocin®) 
500-750mg i.v. 4x/j 
+ 
 Triméthoprime-
sulfaméthoxazole (Bactrim®) 
5mg/kg et 25mg/kg i.v. 3x/j 
2-3 
sem 
 
Méningite post 
neurochirurgie  
Corps étranger (shunt 
ventriculo-peritonéal, 
ventriculo-cardiaque)  
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 3x/j 
+ 
Vancomycine (Vancocin®)
500-750mg i.v. 4x/j  
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
A discuter avec un 
infectiologue 
2-3 
sem 
 
Méningite sur fistule (post 
traumatique) 
Ceftriaxone (Rocéphine®)
2g i.v. 1x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
A discuter avec un 
infectiologue 
2 sem Adapter rapidement le 
traitement antibiotique 
aux découvertes 
microbiologiques  
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Respiratoire 
Définition bronchite aiguë : durée de la toux ≤ 3 semaines 
Exclure une pneumonie : fréquence cardiaque ≥ 100 bt/min, fréquence respiratoire  ≥ 
24 cycles/min, température orale  ≥ 38°C, Rx thorax pathologique
Bronchite aiguë 
adolescent et adulte sans co-
morbidité  
Pas de traitement antibiotique 
  
Définition exacerbation BPCO : 3 symptômes cardinaux : (a) péjoration de la dyspnée, 
(b) expectorations qui deviennent purulentes, (c) augmentation du volume 
d’expectoration. 
1. Exacerbation légère : 1 symptôme / 3 (ou fièvre sans autre cause ou À 
sibilances ou À toux ) 
2. Exacerbation modérée : 2 symptômes / 3 
3. Exacerbation sévère : 3 symptômes / 3 
Exacerbation BPCO 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g  p.o. 2x/j  
 
Céfuroxime-axetil (Zinat®) 
500mg p.o. 2x/j 
ou 
Cefpodoxime (Podomexef®) 
200mg p.o. 2x/j 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg p.o. 1x/j 
7 j En cas d’exacerbation 
modérée à sévère, 
envisager un traitement 
par voie intraveineuse.  
Pneumonie acquise à 
domicile 
Adolescent et adulte sans co-
morbidité  
Clarithromycine (Klacid®) 
500mg p.o. 2x/j 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg p.o. 1x/j 
Cf. choix 2 7 j  
Pneumonie acquise à 
domicile 
Age ≥ 60 ans 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g  p.o. 2x/j 
Céfuroxime-axetil (Zinat®) 
500mg p.o. 2x/j 
 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg p.o. 1x/j 
7-10 j 
 
 
Critères d’hospitalisation :  
Age ≥ 50 ans + l’une des co-morbidités suivantes : (a)tumeur, (b)pathologie 
hépatique, (c)insuffisance cardiaque, (d)maladie cérébrovasculaire, (e)pathologie 
rénale. 
Pneumonie acquise à 
domicile 
Avec critères d’hospitalisation 
Ceftriaxone (Rocéphine®) 
1-2g i.v. 1x/j 
± 
Clarithromycine (Klacid®) 
500mg p.o ou i.v. 2x/j 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®) 
1.2-2.2g i.v. 4x/j 
± 
Clarithromycine (Klacid®) 
500mg ou i.v. 2x/j 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg p.o. ou i.v. 1x/j 
2 sem 
dont 
2-5 j 
i.v. 
 
L’adjonction de 
clarithromycine (Klacid®) 
doit être évaluée en 
fonction de 
l’épidémiologie  locale 
des infections à 
Légionelles. 
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Respiratoire (suite) 
Pneumonie nosocomiale Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 3x/j 
± 
Clarithromycine (Klacid®) 
500mg i.v. 2x/j 
 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
± 
Clarithromycine (Klacid®) 
500mg i.v. 2x/j 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg  i.v. 1-2x/j 
± 
si broncho-aspiration : 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg i.v. 3x/j 
2 sem 
dont 
≥ 5 j i.v.
L’adjonction de 
clarithromycine (Klacid®) 
doit être évaluée en 
fonction de 
l’épidémiologie  locale 
des infections à 
Légionelles. 
 
 
 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
ORL Risque élevé de toxicité médicamenteuse : réévaluer le traitement antibiotique régulièrement ! 
Otite externe du nageur  
Otite externe chronique 
Gouttes auriculaires : 
Polymyxine B + 
néomycine + 
hydrocortisone 
(Otosporin®) 
3gtt 4x/j 
   Durée : selon évolution et 
avis ORL 
Otite externe maligne 
Pt diabétique en état général 
altéré 
Méropénème (Meronem®)
1g i.v. 3x/j 
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 2x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
400mg i.v.  2x/j 
2-3 sem 
 
 
Mastoïdite aiguë Ceftriaxone (Rocéphine®) 
2g i.v. 1x/j 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g p.o. 2x/j ou i.v. 
Clarithromycine (Klacid®) 
500mg p.o. ou i.v. 2x/j 
2-3 sem  
Mastoïdite chronique Pipéracilline+tazobactam 
(Tazobac®) 
4.5g i.v. 3x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
Cf. choix 2 indéterm. Possibilité de 
Pseudomonas 
aeruginosa ou autres 
micro-organismes Gram 
nég. ± résistants. 
Prélèvement fortement 
recommandé avant 
d’instaurer une 
antibiothérapie empirique. 
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
ORL (suite) Risque élevé de toxicité médicamenteuse : réévaluer le traitement antibiotique régulièrement ! 
Sinusite Bactérienne aiguë Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g p.o. 2x/j ou i.v. 
Céfuroxime-axetil (Zinat®) 
500mg p.o. 2x/j ou i.v. 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg p.o. ou i.v. 1x/j 
5-10 j Traitement indiqué : 
en cas de signes de 
gravité (EF, 
extériorisation) ou en cas 
de symptômes 
persistants après 7 j de 
traitement 
symptomatique. 
Abcès péri amygdalien 
(angine à Streptocoques du 
groupe A) 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®)
2.2g i.v. 3x/j 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg i.v. 3x/j 
Cf. choix 2 10 j  
 
 
 
 
 
 
 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Cardiovasculaire Risque élevé de toxicité médicamenteuse : réévaluer le traitement antibiotique régulièrement ! 
Endocardite sur valve native 
Germe encore inconnu,  
absence de facteur de risque 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®) 
2.2g i.v. 4x/j 
+ 
Nétilmicine (Netromycine®)
4-6mg/kg i.v. 1x/j 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
+ 
Nétilmicine (Netromycine®) 
4-6mg/kg i.v. 1x/j 
Cf. choix 2 4-6 
sem 
 
Minimum 3 paires 
d’hémoculture ! 
Cave : association 
Vancocin®+ 
Netromycine® = risque 
élevé de néphrotoxicité. 
Adaptation rapide du 
traitement dès obtention 
des résultats de 
microbiologie 
Endocardite sur valve 
prosthétique 
Germe encore inconnu 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
+ 
Nétilmicine (Netromycine®)
4-6mg/kg/j i.v. en 3 doses 
 En cas d’allergie à l’une de 
ces substances : 
consultation de maladies 
infectieuses 
 Cave : association 
Vancocin®+ 
Netromycine® (cf. ci-
dessus) 
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Digestif 
Généralement pas d’indication à un traitement en urgence Gastro-entérite sévère  
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
500mg p.o. 2x/j 
Triméthoprime-
sulfaméthoxazole     
(Bactrim Forte®) 
160/800mg p.o. 2x/j 
Cf. choix 2 
3-5 j Diarrhées sévères avec 
> 6 selles liquides/j ± 
fièvre ± ténesme, 
diarrhées sanglantes. 
Gastro-entérite  
à Campylobacter jejuni 
Adapter le traitement en fonction des taux de résistance locaux aux fluoroquinolones : ad clarithromycine (Klacid®) 500mg 
p.o. 2x/j 
Diverticulite modérée Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g p.o. 3x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
500mg p.o. 2x/j 
+ 
Métronidazol (Flagyl®) 
500mg p.o. 3x/j 
Cf. choix 2 7-10 j  
Diverticulite sévère 
Péritonite acquise en 
communauté 
Pipéracilline+tazobactam 
(Tazobac®) 
4.5g i.v. 3x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
400mg i.v. 2x/j 
+ 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg i.v. 3x/j 
14 j Traitement p.o. possible 
après 7 jours : 
Ciprofloxacine 
(Ciproxine®) + 
Métronidazol (Flagyl®) 
Cholécystite, cholangite Ceftriaxone (Rocéphine®) 
2g i.v. 1x/j 
 
Si sepsis : 
Pipéracilline + tazobactam 
(Tazobac®) 
4.5g i.v. 3x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
400mg i.v. 2x/j 
+  
Clindamycine (Dalacin®) 
600mg p.o. 3x/j ou 
600mg i.v. 3x/j 
14 j 
dont 
5 j i.v. 
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Uro-génital 
Bactériurie asymptomatique 
grossesse 
Céfuroxime-axetil (Zinat®) 
250mg p.o. 2x/j 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g  p.o. 2x/j  
Cf. choix 2 3 j  
Cystite aiguë non compliquée 
femme  
Norfloxacine (Norflocin®) 
400mg p.o. 2x/j 
 
Céfuroxime-axetil (Zinat®) 
250-500mg p.o. 2x/j 
ou 
Triméthoprime-
sulfaméthoxazole (Bactrim 
Forte®) 
160/800mg p.o. 2x/j 
Cf. choix 2 3 j  
Pyélonéphrite aiguë non 
compliquée 
Jeune femme en état général 
conservé 
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
500mg p.o. 2x/j 
Céfuroxime-axetil (Zinat®) 
500mg p.o. 2x/j 
ou 
Triméthoprime-
sulfaméthoxazole (Bactrim 
Forte®) 
160/800mg p.o. 2x/j 
Cf. choix 2 7-14 J Fluoroquinolones 7 j 
Zinat ® et Bactrim Forte® 
14 j 
Pyélonéphrite aiguë non 
compliquée 
Jeune femme en état général 
altéré 
Ad hospitalisation 
Ceftriaxone (Rocéphine®) 
1-2g i.v. 1x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
400mg i.v. 2x/j 
ou 
Méropénème (Meronem®) 
500mg -1g i.v. 3x/j 
Cf. choix 2 2 sem Passage p.o. après 48h 
afébrile 
 + diminution des 
paramètres 
inflammatoires 
 + diminution des 
douleurs. 
Pyélonéphrite compliquée 
Cf. remarques 
Pipéracilline+tazobactam 
(Tazobac®) 
4.5g i.v. 3x/j 
 
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 2x/j   
ou 
Méropénème (Meronem®) 
500mg -1g i.v. 3x/j 
Ciprofloxacine 
(Ciproxine®) 
400mg i.v. 2x/j 
ou 
[Aztréonam (Azactam®) 
30mg/kg i.v. 3-4x/j 
+ 
Vancomycine 
(Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j] 
2-3 
sem 
en tout
Obstruction, reflux, 
azotémie, transplanté, 
sonde urinaire en place. 
Cave : toujours exclure 
une obstruction 
Durée : passage p.o 
après 5-7 jours  
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Uro-génital (suite) 
Amnionite, avortement 
septique 
Endométrite post-partum  
Endométrite avec signes de 
gravité  
Salpingite, abcès tubo-ovarien 
sévère  
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®)
2.2g i.v. 4x/j 
+ 
Doxycycline 
(Vibramycine®) 
100mg p.o. 2x/j 
Méropénème (Meronem®) 
500mg -1g i.v. 3x/j  
+ 
Doxycycline (Vibramycine®) 
100mg p.o. 2x/j 
Clindamycine (Dalacin®)
600-900mg i.v. 3x/j 
+ 
Nétilmicine 
(Netromycine®) 
4-6mg/kg i.v. 1x/j 
2 sem 
en tout
Passage p.o. après 48h 
afébrile 
 + diminution des 
paramètres 
inflammatoires 
 + diminution des     
douleurs. 
Salpingite, abcès tubo-ovarien  
Sans critère d’hospitalisation 
 (cf. remarques) 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500mg p.o. 1x/j 
+ 
Métronidazol (Flagyl®) 
500mg p.o. 2-3x/j 
 
 
 10-14 j Traitement ambulatoire 
possible si : T° < 38  
+ leucocyte < 11 G/L  
+ pas de signe de 
péritonite 
Epididymite, orchite < 35 ans 
 Prostatite aiguë < 35 ans 
Doxycycline 
(Vibramycine®) 
100mg p.o. 2x/j 
+ 
Ceftriaxone (Rocéphine®) 
250mg i.m. 1 dose unique 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
500mg p.o. 2x/j 
+ 
Azithromycine (Zithromax®) 
1g p.o. 1 dose unique 
Cf. choix 2 10 j Azithromycine 
(Zithromax®) 
absent de la liste de 
l’ICHV, prescription sur 
ordonnance médicale 
seulement 
Epididymite, orchite ≥35 ans 
Prostatite aiguë ≥35 ans 
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
400mg i.v. 2x/j 
puis 
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
500mg p.o. 2x/j 
Ceftriaxone (Rocéphine®) 
2g i.v. 1x/j 
 
Cf. choix 2 3 j i.v. 
+ 
11 j p.o.
 
Prostatite chronique 
bactérienne 
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
500mg p.o. 2x/j 
Triméthoprime-
sulfaméthoxazole (Bactrim 
Forte®) 
160/800mg p.o. 2x/j 
Cf. choix 2 6 sem Avis urologique 
fortement recommandé. 
Cultures avant 
traitement avec ou sans 
massage prostatique. 
Durée Bactrim Forte®    
1-3 mois 
Urétrite aiguë banale  Ciprofloxacine (Ciproxine®)
500mg p.o. 1 dose unique 
+ 
Azithromycine (Zithromax®)
1g p.o. 1 dose unique 
Doxycycline (Vibramycine®) 
100mg p.o. 2x/j pendant 7 j 
+ 
Ceftriaxone (Rocéphine®) 
250mg i.m. 1 dose unique 
Cf. choix 2 1 
ou 
7 j 
selon 
schéma
Envisager dans tous les 
cas le traitement du/de 
la partenaire 
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Ostéo-articulaire 
Ostéomyélite de l’adulte L’ostéomyélite de l’adulte nécessite rarement un traitement  empirique en urgence 
avant l’obtention des résultats des prélèvements microbiologiques. Ceux-ci doivent 
inclure des ponctions à l’aiguille ou des biopsies osseuses. 
Micro-organismes les plus fréquemment rencontrés: 
Staphylococcus aureus (inclus les souches méticilline résistantes),  Staphylocoque 
coagulase négatif, Pseudomonas aeruginosa et autres entérobactéries (infections 
nosocomiales), Streptocoques, anaérobes (morsure, diabète). Cf. Antibiotique de 
choix en fonction des micro-organismes. 
 Durée : minimum 4-6 
semaines de traitement 
par voie intraveineuse. 
Mono-arthrite septique 
Sans prothèse articulaire 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®) 
2.2g i.v. 4x/j 
+ 
Nétilmicine (Netromycine®)
4-6mg/kg i.v. 1x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
400mg i.v. 2x/j 
+ 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg i.v. 3x/j 
Cf. choix 2 2-4 sem Cave : ponction 
indiquée dans tous les 
cas. 
Mono-arthrite septique 
Avec prothèse articulaire 
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 2x/j 
+ 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
400mg i.v. 2x/j 
+ 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
Cf. choix 2 indéterm. Cave : ponction 
indiquée dans tous les 
cas. 
En fonction des facteurs de 
risque  
Arthrite gonococcique 
Arthrite de Lyme  
Ceftriaxone (Rocéphine®) 
1-2g i.v. 1x/j 
   Durée de traitement : 
arthrite gonococcique 7 j 
arthrite de Lyme 4 sem 
Pied diabétique 
Patient en état général 
conservé, 
pas de traitement antibiotique 
récent, 
pas de signe d’ostéomyélite 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®) 
2.2g i.v. 4x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
750mg p.o. 2x/j 
+ 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg p.o. ou  i.v. 3x/j 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg p.o. ou i.v. 1x/j 
+ 
Métronidazole  
(Métronidazole Braun®) 
500mg i.v. 3x/j 
2 sem Infection généralement 
poly-microbienne, 
couverture anti-
anaérobes nécessaire. 
Pied diabétique 
Patient en état général altéré 
ou traitement antibiotique 
récent 
Pipéracilline + tazobactam 
(Tazobac®) 
4.5g i.v. 3x/j 
Méropénème (Meronem®) 
500mg -1g i.v. 3x/j 
Lévofloxacine (Tavanic®) 
500 mg p.o. ou i.v. 1x/j 
+ 
Métronidazole  
(Métronidazole Braun®) 
500mg i.v. 3x/j 
4-6 sem  
Version 1.0 /  Octobre 2002  - 11 - 
 
 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Cutané - tissus mous 
Dermo-hypodermite, 
lymphangite 
Céfazoline (Kefzol®) 
1-2g i.v. 3x/j 
Céfuroxime (Zinacef®) 
1.5g i.v. 3x/j 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg i.v. 3x/j 
 
10 j 
dont 
5 j i.v. 
 
Morsure humaine ou animale 
« Prophylaxie » 
 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g p.o. 2x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
500mg p.o. 2x/j 
+ 
Clindamycine (Dalacin®) 
600mg p.o. 3x/j 
Cf. choix 2 3-5 j Si probabilité d’atteinte 
osseuse ou articulaire, 
lésion proche d’un corps 
étranger, lésion de sites 
corporels à risque (main, 
parties génitales, 
visage). 
Morsure humaine ou animale 
En cas d’infection clinique 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®) 
1.2-2.2g i.v. 4x/j 
Ciprofloxacine (Ciproxine®) 
500mg p.o. 2x/j 
+ 
Clindamycine (Dalacin®) 
600mg i.v. 3x/j 
Cf. choix 2 5-7 j 
i.v. 
+ 
7 j p.o.
Le traitement doit être 
prolongé en cas 
d’atteinte osseuse (cf. 
remarques 
ostéomyélite). 
 
 
Mastite 
Mastite Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Aziclav®) 
1g p.o. 2x/j 
Céfuroxime-axetil (Zinat®) 
500mg p.o. 2x/j 
Clindamycine (Dalacin®) 
600mg p.o. 3x/j 
10-14 j  
Mastite + abcès Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®) 
1.2-2.2g i.v. 4x/j 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg i.v. 3x/j 
Cf. choix 2 14 j Drainage si nécessaire 
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Sepsis 
Sepsis clinique d’origine 
inconnue  
Acquise en communauté 
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 2x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
1-3 
sem 
Durée adaptée aux 
découvertes 
microbiologiques et 
foyers cliniques 
potentiels. 
Sepsis clinique d’origine 
inconnue 
Cathéter central en place 
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 2x/j 
+ 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
ou 
Pipéracilline+tazobactam 
(Tazobac®) 
4.5g i.v. 3x/j] 
+ 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
 Vancomycine 
(Vancocin®) jusqu’à 
obtention des résultats 
des hémocultures. Si 
négatives et pas 
d’autres foyers, ad stop 
après 3 j. 
Mise en culture du 
cathéter si ablation de 
ce dernier. 
Sepsis clinique d’origine 
inconnue 
Acquise à l’hôpital 
Patient immunodéprimé 
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 2x/j 
± 
Nétilmicine (Netromycine®)
4-6mg/kg i.v. 1x/j 
± 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
± 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
Aztréonam (Azactam®) i.v. 
2g i.v. 3x/j 
+ 
Vancomycine (Vancocin®) 
1g i.v. 2x/j 
1-3 
sem 
Durée adaptée aux 
découvertes 
microbiologiques et 
foyers cliniques 
potentiels. 
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 Choix 1 Choix 2 Allergies Durée Remarques 
Neutropénie fébrile 
Neutropénie fébrile 
Fièvre  et neutropénie absolue 
≤ 1000 
Céfépime (Maxipime®) 
2g i.v. 2x/j 
± 
Si origine muco-digestive : 
Métronidazol 
(Métronidazol Braun®) 
500mg i.v. 3x/j 
Méropénème (Meronem®) 
1g i.v. 3x/j 
ou 
Pipéracilline+tazobactam 
(Tazobac®) 
4.5g i.v. 3x/j 
Aztréonam (Azactam®) i.v.
2g i.v. 3x/j 
+ 
Clindamycine (Dalacin®) 
600-900mg i.v. 3x/j 
Indéterm. Arrêt du traitement 
après 48h sans fièvre 
si : compte absolu de 
neutrophiles ≥ 500 
cell/mm3 2 jours de suite 
+ absence de foyer 
infectieux + 
microbiologie négative 
Neutropénie fébrile 
A faible risque de complications 
[ Neutrophiles ≥ 100 cell/mm3 + 
durée neutropénie < 7 jours + T 
≤ 39C° + tumeur solide + 
symptômes légers  (pas 
d’hypotension ; pas de BPCO ; 
 pas de déshydratation ) + âge 
< 60 ]  
Ciprofloxacine (Ciproxine®)
750mg p.o. 2x/j 
+ 
Amoxicilline + ac. 
clavulanique (Augmentin®)
625mg p.o. 3x/j 
  Indéterm. Arrêt du traitement 
après 48h sans fièvre 
si : compte absolu de 
neutrophiles ≥ 500 
cell/mm3 2 jours de suite 
+ absence de foyer 
infectieux + 
microbiologie négative  
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Antibiotique de choix en fonction des micro-organismes 
 
 1e choix Alternatives 
Cocci Gram positif   
Enterococcus faecalis   
Endocardite ou autre infection grave [Pénicilline G ou amoxicilline] + nétilmicine Vancomycine + [nétilmicine], linézolide, quinupristine-dalfopristine 
Infection non-compliquée des voies 
urinaires 
Amoxicilline Nitrofurantoïne, une fluoroquinolone, fosfomycine 
Staphylococcus aureus ou epidermidis   
Sensible à la méthicilline Flucloxacilline Une céphalosporine de 1/2e , clindamycine 
Résistant à la méthicilline Vancomycine Teicoplanine, triméthoprime-sulfaméthoxazole, linézolide, 
quinupristine-dalfopristine 
Streptococcus pyogenes (A)  Pénicilline G ou V Une céphalosporine, clindamycine, vancomycine 
Streptococcus groupe C,G et F Pénicilline G ou V Une céphalosporine, clindamycine, vancomycine 
Streptococcus groupe B (agalactiae) Pénicilline G, amoxicilline Une céphalosporine, vancomycine, érythromycine 
Streptococcus groupe Viridans Pénicilline G ± nétilmicine  Une céphalosporine, vancomycine 
Streptococcus bovis Pénicilline G Une céphalosporine, vancomycine 
Streptococcus anaérobes ou 
Peptostreptococcus 
Pénicilline G Clindamycine, une céphalosporine, vancomycine 
Streptococcus pneumoniae (pneumocoque)   
Sensible à la pénicilline (CMI< 0.1µg/ml) Pénicilline G ou V, amoxicilline Une céphalosporine de 2/3e, clarithromycine, lévofloxacine 
Résistance intermédiaire à la pénicilline  
(CMI 0.1-2µg/ml)  
Pénicilline G i.v. (12 moi UI/j), ceftriaxone Lévofloxacine, clarithromycine, vancomycine, clindamycine 
Résistance élevée à la pénicilline  
(CMI ≥ 2µg/ml)  
Méningite : Vancomycine + ceftriaxone ± rifampicine 
Autres : Céphalosporine 3/4e ou méropénem 
Linézolide, quinupristine-dalfopristine 
 
Cocci Gram négatif   
Moraxella (Branhamella) catarrhalis Amoxicilline-ac.clavulanique, céfuroxime Une fluoroquinolone, triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Neisseria gonorrhoeae (gonocoque) Ceftriaxone Ciprofloxacine 
Neisseria meningitidis Ceftriaxone, Pénicilline G Un sulfamidé, une fluoroquinolone 
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 1e choix Alternatives 
Bacilles Gram positif   
Bacillus anthracis (anthrax) Pénicilline G, ciprofloxacine Erythromycine 
Bacillus cereus, subtilis Vancomycine, clindamycine Méropénem, une fluoroquinolone 
Clostridium perfringens  Pénicilline G, clindamycine Métronidazole, méropénem 
Clostridium tetani Métronidazole Pénicilline G, une tétracycline 
Clostridium difficile Métronidazole Vancomycine p.o. 
Corynebacterium diphtheriae Erythromycine Pénicilline G 
Corynebacterium jeikeium Vancomycine Pénicilline G + nétilmicine, érythromycine 
Listeria monocytogenes Amoxicilline Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
 
Bacilles Gram négatifs (entérobactéries)   
Bacteroides Métronidazole, clindamycine Amoxicilline-ac.clavulanique, méropénem 
Campylobacter fetus Méropénem Nétilmicine, chloramphénicol 
Campylobacter jejuni Clarithromycine, érythromycine Une fluoroquinolone 
Citrobacter freundi Méropénem Une fluoroquinolone, nétilmicine, Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Enterobacter chloacae Méropénem Une fluoroquinolone, nétilmicine, Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Eschericia coli Ceftriaxone, autre céphalosporine de 2/3e  Une fluoroquinolone, triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Helicobacter pylori Amoxicilline + clarithromycine + oméprazole Tétracycline + métronidazole + sel de bismuth ± oméprazole 
Klebsiella pneumoniae Ceftriaxone, autre céphalosporine de 2/3e  Amoxicilline-ac.clavulanique, une fluoroquinolone 
Proteus mirabilis Ampicilline, amoxicilline Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Proteus indole positif (Providencia, 
Morganella morganii, Proteus vulgaris) 
Ceftriaxone, autre céphalosporine de 3e  Une fluoroquinolone,  méropénem 
Salmonella Typhi Ciprofloxacine, ceftriaxone Triméthoprime-sulfaméthoxazole, amoxicilline, chloramphénicol 
Autres Salmonelles Ceftriaxone, ciprofloxacine  Triméthoprime-sulfaméthoxazole, amoxicilline, chloramphénicol 
Serratia Méropénem, céphalosporine de 3/4e  Triméthoprime-sulfaméthoxazole, nétilmicine, une fluoroquinolone 
Shigella Ciprofloxacine Triméthoprime-sulfaméthoxazole, azithromycine, ceftriaxone 
Yersinia enterocolitica Triméthoprime-sulfaméthoxazole Une fluoroquinolone 
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 1e choix Alternatives 
Bacilles Gram négatifs (autres)   
Acinetobacter Méropénem Ciprofloxacine, nétilmicine, triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Brucella Doxycycline + [rifampicine ou nétilmicine] Doxycycline + streptomycine, ciprofloxacine + rifampicine 
Fusobacterium  Pénicilline G, métronidazole Clindamycine 
Gardnerella vaginalis Métronidazole Clindamycine 
Haemophilus ducreyi Ceftriaxone Ciprofloxacine, azithromycine 
Haemophilus influenzae   
Infections sévères : méningite, épiglottite  Ceftriaxone, autres céphalosporines de 3/4e  Méropénem  
Infections des voies respiratoires 
supérieures, bronchites 
Amoxicilline-ac.clavulanique,  
triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Céfuroxime 
Legionella sp. Clarithromycine, azithromycine, une fluoroquinolone Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
Pasteurella multocida Pénicilline G, amoxicilline Amoxicilline-ac.clavulanique, triméthoprime-sulfaméthoxazole, 
doxycycline 
Pseudomonas aeruginosa   
Infections des voies urinaires Ciprofloxacine Lévofloxacine, céfépime, méropénem, aztréonam 
Autres infections Céfépime, ceftazidime, piperacilline-tazobactam ] ± 
nétilmicine 
Une fluoroquinolone 
Stenotrophomonas maltophilia Triméthoprime-sulfaméthoxazole Doxycycline, piperacilline-tazobactam, une fluoroquinolone  
 
Actinomycètes   
Actinomyces israelii Pénicilline G, amoxicilline Ceftriaxone, doxycycline, clindamycine 
Chlamydiae   
Chlamydia psittaci Doxycycline Erythromycine, chloramphénicol, une fluoroquinolone 
Chlamydia trachomatis Doxycycline, azithromycine  Lévofloxacine 
Chlamydia pneumoniae Doxycycline, clarithromycine Une fluoroquinolone 
Mycoplasmes   
Mycoplasma pneumoniae Erythromycine, clarithromycine Une fluoroquinolone 
Ureaplasma urealyticum Erythromycine, doxycycline Clarithromycine 
Spirochètes   
Borrelia burgdorferi (maladie de Lyme) Amoxicilline, doxycycline Céfuroxime-axétil  
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Pourcentage de sensibilité des principaux micro-organismes isolés au laboratoire de Bactériologie de CONSILIA en 2001 
 
CONSILIA-SION Staphylococcus Streptococcus GRAM-négatif divers 
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NB patients * 774 438 392 50 11 12 105 234 309 42 12 19 77 205 312 3 17 116 
Pénicilline 23 19 Ampi Ampi Ampi 56 80 100 100 100         
Oxacilline 92 (1380) 53                 
Ampicilline Peni Peni 97 100 37 Peni Peni Peni Peni Peni   0 81     
Pipéracilline Peni Peni Ampi Ampi Ampi Peni Peni Peni Peni Peni 59 33   93  23  
Augmentin Oxa Oxa Ampi Ampi Ampi Peni 100 Peni Peni Peni   100 95     
Tazobac Oxa Oxa Ampi Ampi Ampi Peni Peni Peni Peni Peni 100 89 Aug  97  82  
Céfalotine Oxa Oxa    Peni Peni Peni Peni Peni    91     
Céfoxitine Oxa Oxa    Peni Peni Peni Peni Peni         
Ceftriaxone Oxa Oxa    Peni 93 Peni Peni Peni   100 100     
Ceftazidime Oxa Oxa    Peni CRO Peni Peni Peni 75 43 CRO CRO 91  77  
Céfépime Oxa Oxa    Peni CRO Peni Peni Peni   CRO CRO 93  30  
Imipenem Oxa Oxa    Peni CRO Peni Peni Peni 100 95 CRO CRO 90    
Amikacine           100 95   90  47  
Gentamicine           100 95  99 85  58  
Netilmicine 99 98         100 100 100 100 88  58  
Tobramycine           100 90   98  41  
Norfloxacine 81 59 63 70 55              
Ciprofloxacine 81 59 79 88 27      100 90 97 100 85  52 76 
Levofloxacine         99 (255)  100 100   83  88  
Erythromycine 90 52    74 81 92 92 93   100     100 
Clarithromycine Ery Ery     83 93 94 100   100      
Clindamycine 95 83     88 95 95 100         
Doxycycline 95 84 30 30 10 82    90         
Co-trimoxazole 99 78           58 93   100  
Rifampicine 99 94                 
Ac. fusidique 97 59                 
Teicoplanine 100 100 100 100 100 100  100 100 100         
Vancomycine 100 100 100 100 100 100  100 100 100         
 Résistance naturelle ou cliniquement non indiqué  * Un patient peut être compté deux fois si les prélèvements sont séparés de plus de 30 jours. 
Péni = pénicilline Ampi = ampicilline  Aug = Augmentin®  CRO = ceftriaxone  Ery = érythromycine 
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NB Patients * 1786 31 21 28 84 81 154 20 133 25 43 20 
Pénicilline             
Oxacilline             
Ampicilline 69        76  100  
Pipéracilline             
Augmentin 89 100    98 97  99 96 100  
Tazobac 99 100 91 75 94 98 98 95 100 100 100 100 
Céfalotine 72 94    95 93  95    
Céfoxitine 97 97 10 8 5 98 98 55 98 100 100 92 
Ceftriaxone 99 100 83 76 88 100 100 93 100 100 100 100 
Ceftazidime 99 (1071)            
Céfépime             
Imipénem 100 100 100 100 100 100 100 100 90 92 100 100 
Amikacine             
Gentamicine             
Netilmicine 99 100 100 100 100 98 99 95 99 96 100 100 
Tobramycine             
Norfloxacine 96 100 91 96 100 100 95 95 91 100 100 100 
Ciprofloxacine 96 100 95 96 100 100 97 90 91 100 100 91 
Levofloxacine             
Erythromycine             
Clarithromycine             
Clindamycine             
Doxycycline             
Co-trimoxazole 86 100 85 100 98 100 96 85 82 92 95 100 
Rifampicine             
Acide fusidique             
Teicoplanine             
Vancomycine             
 Résistance naturelle ou cliniquement non indiqué   
* Un patient peut être compté deux fois si les prélèvements sont séparés de plus de 30 jours. 
 
  
 
 
 
 
Pour toute question relative à  
la prise en charge d'un patient souffrant d'une maladie infectieuse : 
 
027 603 4700 
 
Piquet d'Infectiologie de l'Institut Central des Hôpitaux Valaisans 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Une question sur un médicament ? 
 
0800 603 603 
 
Hotline du Centre d’Information sur les Médicaments  
 
